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Les travaux de Bordet ont contribué a établir que, dans le 
sérum des animaux vaceinés contre un microbe donné, il existe 
une substance sensibilisatrice spécifique, utilisée par lorga- 


nisme pour lutter contre l’action de ce germe. Sous son influence, - 
ce dernier devient capable de fixer lalexine, qui assurera la 
- bactériolyse. 

x Bordet et Gengou' démontrérent existence de cette sub- 
: stance particuliére dans le sérum de chevaux vaccinés contre le 

| 


rouget du pore, dans le sérum de cobayes vaccinés contre le 
premier vaccin charbonneux, le Proteus vulgaris, le bacille 
typhique. le bacille pesteux, etc. Besredka en détermina la 
: présence dans le sérum de chevaux immunisés contre le 
streptocoque. Il la reconnut encore dans le sérum de chevaux 
immunisés contre le bacille de Léffler, mais non contre sa 
toxine. 

Enfin, le sérum des animaux vaccinés nest pas le seul a 
yéhiculer cette sensibilisatrice : Bordet et Gengou purent la 
déceler dans le sérum d’individus ¢xfectés, et notamment chez 
deux convalescents de fitvre typhoide. 
| MM. Widal et Le Sourd?, reprenant ces faits pour les 
appliquer a la médecine humaine, furent conduits & admettre 
Vexistence presque constante d'une sensibilisatrice spécifique 
dans le sérum des typhiques. 


4. Borner et Gencou, Annales de l'Institut Pasteur, 1901. 
2. Wipat et Le Sourn, Soc, méd.des Hopitaux, 14 juin 1901, 
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Poursuivant depuis plusieurs années des recherches sur la 
dysenterie, j’ai cru intéressant de tenter les meémes investiga- 
tions sur le sérum d’animaux vaocinés contre le bacille dysen- 
térigue, et celui des malades atteints de dysenteric, soit Dacil- 


laire, soit amibienne !. L’intérét de cette question ne concernatt — 


pas seulement Uhistoire du pouvoir sensibilisateur des sérums 
en général, et du sérum dysentérique en particulier; de la 
constatation de cette sensibilisatrice. pouvaient découler des 
données importantes sur la spécificité respective des divers 
bacilles dysentériques connus. 

Tout d’abord. cette substance existe-t-elle? Si elle existe. 
comment se comporte-t-elle vis-a-vis des divers échantillons de 
bacille dysentérique, isolés jusqu’alors? Telle est Vidée quia 


orienté ce travail. 


1. Pour arriver adéceler cette sensibilisatrice, jai utilisé la réaction de fixation 
de Bordet avec la technique que cet auteur a indiquée. Pour chaque expérience, 
5 tubes & essai m’ont semblé nécessaires; ils ont ¢té utilisés de la favon 
suivante : 1° Dans 3 tubes, étaient verscées 29 gouttes du sérum dont la sensibilisa- 
trice était cherchée. Ce sérum avait été chaulfé préalablement a 56° pendant 
1/2 heure. Dans les 2 autres tubes, on yersait 29 gouttes d’égal volume dun 
sérum témoin, soumis au méme chauftage. 2° A ces 5 tubes, Clait ajoutée une 
émulsion de bacilles dysentériques provenant Vune culture raclée sur gélose, 
agcée de 24 heures. Le nombre de gouttes doit étre cherché par latonnements, il 
varie avec labondance de Pémulsion. Cette émulsion demande a étre bien homogene, 
pour que, dune expérience a Pautre, les résultats soient comparables; la quantité 
doit étre rigoureusement la meme sous peine de s’exposer & des mécomptes et 
des erreurs Winterprétation. 8° A ce mélange, était ajoulé du sérum alexique de 
cobaye, saigné la veille, dans les proportions suivyantes : le dee tube receyait 
gouttes, le 2e 4 gouttes, le de 5 gouttes. Pour les tubes témoins, le dey recevait 
gouttes, le 2¢ 5 goultes. 

Ce mélange de scrum, dont la propriété sensibilisatrice était recherchée, de 
microbes et dalexine, était abandonné a lui-méme pendant 5 heures environ. 

Au bout de 5 heures, un nouveau mélange était constitue : 

Une partie de globules rouges de lapin,— lavés, aprés détibrination préalable, & 
lvois reprises différentes a Paide @une solution salée & 7/1000, pour les débar- 
vasser dle toute trace @alexine, — ait mélangéeavee 2 parties de sérum hémo- 
lylique : ce dernier proyenant de cobayes préparés antérieurement par ° des 
injections répétées de sang défibriné de lapins, était chauffe a 56° pendant 1 /2heure. 

De coe deuxiéme mélange, 3 a4 goultes étaient yersées dans chacun des 5 tubes 
W@expérience; ceux-ci, agités quelques moments, étaient ensuite abandonnés a eux- 
memes cl montraient bientot si la réaction de fixation était positive ou négaltive : 
positive, les globules rouges ne lardaient pas a s’agglutiner au fond du tube, et 
le liquide qui surnageait ne présentail pas d’hémolyse; négative, au contraire, 
on assislail a la dissolution progressive des hématies et toute la masse liquide 
était hémolyscée. 

Pour cette technique, Jai cu recours & Vextrdme complaisance de M. Besredka. 
Qu il veuille bien recevoir ici Vexpression de mes sineeres et bien. vifs remer- 
clements, 
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RECHERCHES SUR LE SERUM DES ANIMAUN VACCINES 


Jai employé pour ces recherches. d’une part. le sérum d'un 
cheval traité depuis 18 mois par les injections multiples, 
sous-cutanées et intraveineuses, de bacille dysentérique de 
Shiga; d’autre part, le sérum de japins immunisés contre le 
bacille de Flexner (Manille). (On sait que ces germes représen- 
tent deux types, se différenciant Pun de l'autre par les pro- 
priétés agglutinatives et leur action sur les sucres.) 

Comme témoins, non seulement du sérum de cheval neuf, 
mais du sérum antityphique dune part, du bacille typhique 
de autre. ont été soumis aux mémes épreuves. 

Dans une premiére série dexpériences, le sérum du 
cheval (Shiga-sérum) a été expérimenté vis-a-vis du_bacille 
ayant servi & limmunisation et des divers bacilles que lon 
rapporte au méme type (bacilles de Shiga, Pfiihl, Vaillard et 
Dopter, Auché, etc.; de méme,. le sérum de lapin (Flexner- 
sérum) sur l’échantillon de Flexner (Manille) et les bacilles que 
Von classe actuellement dans le méme groupe, ou méme que 
certains auteurs veulent encore différencier les uns des autres : 
bacilles de Jiirgens. Braun, Roussel et Job. etc... Les résultats ont 
été les suivants : 


Tasueau I. 


a RS ra AR SES A NCL EE IC SER, 1 TE ESO SES ES EEN EER NO ER 


- Vaillard es . : 
Kruse. Shiga. Pfiihl. jet Dopter Dopter AU ch 6 Iiberth. 
1904. 1904. 
1902. 
“Shiga-sérum .. at + eee Bie 4 me ae 
Eberth-sérum. — a os iar ae on ot 
Sérum normal. — — = ay 
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Taseav II. 


Flexner 3 ai ; h 

(Manille). Jtirgens. Strong. |Dopter 1904. Br geeh Eberth. 
Flexner-sérum. + + + I. 3 <= 
Eberth-sérum . a a= = — = 3h 


Sérum normal.} . — as — <5 — = 


La lecture des résultats consignés sur ces tableaux montre 


done que dans le sérum d’un animal vacciné contre un bacille 


dysentérique donné, il existe une substance sensibilisatrice 
spécifique, non seulement pour ce germe, mais pour tous ceux 
qui, bien que provenant CMorigines variées, rentrent dans iz 
méme type. 

Restait & savoir comment se comportait cette sensibilisa- 
trice, contenue dans un: sérum, vis-a-vis des germes de type 
autre que celui du bacille ayant servi 4 immunisation : cha- 
cun des sérums a done été expérimenté indifféremment avec 
la plupart des bacilles dysentériques connus; dans cette deuxiéme 
série, le pseudo-dysentérique de Kruse (dys. des aliénés) fut 
ajouté. 


Tasieau III. 


S Ss Ss 3 ih 
_ a herd m ~ 

lela) ses | er! (ee) 2) eS eee ve 
3 = a 2 .) ate bo ° & |sBolgs 
n Zz a} fe: | ee | Sie | eal Si Ao be SS eee 
lel ent (a Sine se Pe Eee Sia GW, oy kee aM 

. S 5 is! a) iS} od n 

ain te gel eas a a 
Shiga-sérum.,..] +} +/+] 4+] + moe hes gtd ls Rec eh be ae 
Flexner-sérum../ + | +] +] +4 ] + a oe ees | BE ae 
Srna aa ae ge ee eee i= = 


En faisant done agir soit le Shiga-sérum, soit le Flexner- 
scrum sur tous ces échantillons variés de bacilles dysenté- 
riques, quiils se rapportent ou non au type qui a servi 
4 l'immunisation, les résultats sont toujours identiques : 


alors que les témoins sont nettement hémolysés et que la dis- 
solution des globules rouges est totale, dans les sérums en expé- 


ee. OP, ee ee ee Te ee, ee ee ee 
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rience, Vhémolyse. est nulle et les hématies agglutinées au 
fond du tube restent intactes : la réaction de fixation de Bordet 
est toujours et également positive dans tous les eas. 


Ce fait entraine done la conclusion suivante : 
Dans le sérum dun animal vaceiné contre Cun des types 


connus des bacilles dysentériques, la sensibilisatrice existe 


ausst bien pour celui qui a servi a la vaccination que pour 


ceux que y sont étrangers, a quelque type quils appartiennent. 


Cette donnée mérite d’étre retenue ; on verra plus loin 
quelles importantes déductions elle est de nature & entrainer. 
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RECHERCHES SUR LE SERUM DES MALADES 


Le sérum de malades atteints de dysenterie. soit bacillaire, 
soit amibienne, a été expérimenté au méme titre : des cas 
bénins, moyens et graves, ont été utilisés dans ce but; le préle-- 
vement du sang a été effectué & des phases variées de |’évo- 
lution de la maladie. Pour chacun, l’étiologie microbienne 
avait été déterminée par Visolement du bacille des matiéres 
fécales et I agglutination. 

La technique a été rigoureusement identique é a celle qui fut 
utilisée pour les sérums d’animaux. vaccinés. Des sérums de 


_pneumoniques, phtisiques, typhiques, etc..., soumis aux mémes 


épreuves, ont servi de témoins. De plus, dans chaque expé- 
rience, le sérum de dysentérique a été mis en contact avec du 


bacille typhique et plusieurs échantillons de colibacilles. 


Voici quels furent les résultats : 


OBSERVATION 
résumée du malade. 


. — Dys. moyenne. 
sig prélevé le 6ejour. 
‘ype Flexner.) 


Témoin : Serum deplewrésie tub. . 


eee 
Granp...— Dys. sévére. 
G2) (ONT a, ea eie ree ee 


OOS rena gee Oe OB 
24° jour (convalescence)... 
(Type Flexner. ie 


Témoin : Sérum de granulique. .. 
Manrt...—Dys. bénigne. 
4¢ jour (8 selles).... 
Te jour (3 selles) .. 
10¢ jour (guérison).. . 
(Type Flexner.) 


< 


Eberth. 


Coli I. 
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TABLEAU TV. 


REACTION DE FIXATION | 
———— aia 
Colil¥.| Coli Y. 


Coli I. 


—- 
——= 


Temoin : Séram de typhoidigue . . 


Saub.... — -Diarrhée 

simple prolongée au 

39¢ j. (10 selles p. j*). 
(Lype Flexner.) 


Témoin.: Sérum de scarlatinenx . . 
Tuor... — Diarrhée s. 
prolongée au 49° jour. 
(8 a 9 selles par jour). 
| (Type Flexner.) 
Témoin + Seri d’érysipele,.. 
Dun... — Dys. tres sévere. 
GL OUNS celevsrci artnet 
AOSD ULONUB EE as eatern eam. 06 


30° JY (convalescence). 
(Type Flexner.) 


Témoin : Sérum de diphtérie.... . 


Man... — Dys. trés bé- 


nigne, durée 6 jours. 
9e jour apres le début. 
(Type Flexner.) 


Tomoin : Sérum de typhoidique. . . 


Bonus... — Dys. moy. 

Selles nombr. pendant 

14 jr. Prélévt au 42e jr, 
(Type Flexner.) 


eae 


Temoin : Scrum d'oreillons. ..... 
Cuan... — Dys. moy. 
Ade jr. (2e jr ap: euér.). 
(Type Flexner). 
Témoin ; Serum de diphtdrique .. 
ea a alee ate SS 
Maun... — Dys. moy. 
puoie 14 js. Peddie 169 yr. 
(Type Flexner.) 


Temoin : Sérum d'angine simple, . . 


Nn eee ee y Petree ee 


bhue 
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§ Tasteau TV (Suvte). 
- OBSERVATION AGGLUTINATION | REACTION DE FIXATION 
3 résumée du malade. St Ae Se les tee OR es Ut DRT he 
} Shiga-|Flexner} Shiga. } Flexner. | Bberth {Coli 1. /Coli W.|Coli I} ColilV, | Coli ¥. 
i - a eS a ee a ) eee yee een —|—— 
’ jMany...—Dys. hénigne. | 
: OL Uke rena Sea 373 1 Se eat has = — }—}—]}—] 4] + 
4 10¢ jour (déclin) .....) + | — + + — —}—}—] +] 4 
a 42e°jour (guérison).,:} + | — | — =e ese re Pan Spe ged (tact a ara Ne a 
, (Type Shiga-Kruse.) 2 
; Temoin : Serum de cardiaque....| — | = rs = = Sc a) kz i yc eee jc pee jes 
4 Ron... — Dys. grave. : 
15e jour. (Selles san- 
, OINNLOSHS Sovak che tek) ee + Peay t+] — {| —}—] + 7y-4+ 
| (Type Shiga-Kruse.) |1/200) 1/50 
s Témoin -: Sérum d’érysipéle.. we se rae = cE Bey pa Pan ate 
‘ ALBERT... — Dys. moy. 
| 44° jour (déclin): 3. ef ep Pe ee FA ae eae fs hall es 
. (Type Shiga-Kruse.) |1/30 Sou renee! 4 
‘ Temoin : Sérum de fiévre typhoide. | — | — a sae Pete =e | at ies brag yes = 
j ae — Dys. moy. 
; 30e (convalescence 
aepuis Se POURS) me oes fete fy “aie ot — Se carl eleagel aa Coa 
(Type Sigha-Kruse.) |1/59 
.* } — 
Témoin : 8. de broneho-sneumonie.} = | — | oe nists ates 
; NroG.... — hee moy. > 
F WED pitmont spear i = -- — —}—)—} —)|—] 
z die jour. Se ira ~ }441/36)- = Te 4+. 4 —_— S| orc nd ere cca | gram nigra 
. 16¢ jour (état normal). 4780) ae 3 
; (Type Shiga-Kruse.) 
r Téwoin : Serum de rhumatisant...} — | — | _ = = Saiod er igre cae Ta 
, Cuaur... — Dys. grave 
récidivée. 29° jour (en} : 
pleine période d'état).| — | — |F#+a}++e) — | -— Pa] ey ty 
Type Shiga-Kruse.)\ 
: Témoin : Serum de typhiqua: .... a fpr = = SU ce We ie eo ean | ee 
Corr... — Dys. ami- 
bienne de moyenne 
intensilé. 19° jour 
(une-rechutd) tas — Se te Ba (Os er re ERS 
Témoin : Serum d°erysipéle...... ae ge fe =e <at SP eh a eal eae 
Fourn... — Dys. amity 
-bienne de moyenne 
intensité.. 19° jour = 
G (rune péehute) 3 = == a3 et apal ea ae lee 
Témoin : Sérum de typhoidique....| — | — — — Se Seah se pe 
4 Joven... — Dysenterie 
amibienne prolongée, 
datant. de 8 mois | 
: (rechutes successives), a paw malaise ee Re 
Téemoin ; Seria de typhoidique..2{ — | — = = toca | \Pwasalbe oes" 2% Staller 
—_—_—_—_—_—_———ee_—_—rr*t > | - | —_—|— a 
CHAUM... — Dys. ami- 
bienne grave. 41° jour 
(période @état) .- 4 assay a ol apy ees en 
Témoin + Sérum de rougeole.....| — | — ra ane a er il ak ie eae yee Se 
Le signe : 2 correspond a une réaction trés nette, 
ae — _ nette. 
a a= — légere, 
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De ces constatations se dégagent quelques données inté-— 


ressantes : 

1o Existence d'une substance sensibilisatrice dans le sérum 
des malades. — Lia réaction de fixation de Bordet s’est montrée 
le plus souvent positive, mais ’ des degrés divers, quand le 
sérum de malade était éprouvé vis-a-vis du bacille dysentérique : 
Vhémolyse était nulle ou partielle. 

Les résultats furent négatifs au contraire dans toutes les 
expériences « témoins »; ’hémolyse y était nette, franche et 
rapide. . . . 

La conclusion s’impose donc : ¢/ existe, dans la plupart des 
sérums de malades atteints de dysenterie bacillaire, une 
substance sensibilisatrice, impressionnant le bacille spécifique 
et lui conférant la propriété de fixer Valexine. 

2° Spécificité de cette sensibilisatrice. — Cette sensibilisa- 
trice est-elle spécifique? Positives avec le bacille dysentérique, 
négatives avec le bacille d’Eberth qui se rapproche infiniment 
de ce dernier, les diverses réactions semblent le prouver; mais 
les mémes expériences faites avec le colibacille paraissent de 
nature a ébranler quelque peu la conviction & cet égard. 

La lecture du tableau précédent montre en effet que, dans 
ces derniers cas, lhémolyse ne sest pas toujours produite. 

Pareils faits ont déja été signalés par MM. Bordet et Gengou. 
puis MM. Widal et Le Sourd, dans leurs recherches sur le 
sérum des typhoidiques. Or, ces derniers n’en avaient pas moins 


conclu & la spécificité de la sensibilisatrice typhique, car la 


réaction avec le bacille d’Eberth était incomparablement plus 
nette qu’avec le Bact. coli. 

Les expériences résumées dans le tableau TV montrent 
d’autre part plusieurs points importants : 

1) La réaction de fixation, nettement positive avec les 


bacilles dysentériques, peut exister aussi, bien qu’ un degré plus. 
minime, avec le colibacille. Mais en expérimentant, comme je ; 
Vai fait, avee plusieurs échantillons de ce germe. on s'apercoit — 


que certains fixent Palexine, alors que d’autres ne présentent 
pas ce pouvoir; 

2) Crest le plus souvent avee les mémes échantillons que 
la réaction de fixation devient positive ; . 

3) Fait capital, les sérums témoins, qui n’ont jamais pré- 


simp Cwiae ‘, We toe © wen 
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senté de sensibilisatrice vis-A-vis du bacille dysentérique, peu- 
vent en présenter vis-d-vis de certains échantillons de coli- 
bacille. Enfin, certains. sérums dysentériques donnent vis-a-vis 
du colibacille une réaction négative, alors qu'elle peut étre 
positive avec des sérums témoins. — . 

A elle seule, cette derniére constatation est de nature ‘2X 
ruiner, objection que l’on pourrait opposer au caractére de 
spécificité de la sensibilisatrice dysentérique; on ne peut donc 
lui dénier cette propriété. 

Dans les cas ot la réaction de fixation est positive avec cer- 
tains échantillons de colibacille, quelle interprétation en peut-on 
déduire ? 

On peut penser que tout sérum, quel qu'il soit, possede une 
sensibilisatrice vis-’-vis de certaines variétés de colibacille ; 
lhypothése est d’autant plus vraisemblable que ces germes sont 
des hotes habituels du tube digestif. 

Mais, d’autre part. il est permis de supposer que le coli- 
bacille posséde la propriété de fixer de Valexine sans le secours 
de la sensibilisatrice, et & cet égard, certains échantillons la 
présenteraient plus que d’autres. 

Quelle que soit d’ailleurs la solution de ce coté particulier 
du probléme, les arguments précédents permettent de ne pas 
refuser le caractére de spécificité & la sensibilisatrice contenue 
dans le sérum des sujets atteints de dysenterie bacillaire. 

3° Propriétés de la sensibilisatrice spécifique de la dysen- 
terte, — La recherche de cette substance a été tentée avec le 
méme sérum sur les deux types de bacille dysentérique : les 
types Shiga-Kruse et Flexner (Manille). Pour chaque malade 
le bacille isol¥ de Vintestin avait été préalablement défini, classé 
et rapporté & Pun des deux groupes précédents. Le tableau IV 
montre a l’évidence qu'un sérum de malade infecté par le Shiga, 
par exemple, sensibilise aussi bien ce germe que le Flexner 
(Manille). Inversement, tous deux sont impressionnés de la 
méme maniére, avec une intensité rigoureusement égale, par 
le sérum d’un sujet porteur d’un bacille du groupe Flexner 
(Manille). 

En est-il de méme pour tous les échantillons rentrant dans 
ce type? Les expériences résumées dans le tableau V_ le 
prouvent surabondamment. 


CA 


ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


Tasteau V. 


oy . 
Agelatination REACTION DE FIXATION 
—— a 
us pa tS : 2 2/2 
eRUN Bet SOS eeu. pa each ho 
Sree Pg (28 a | og Ele alse ieee | 2 (selealee 
EMPLOYLS 2\23/ 2 | 2) 2 |Ss|22/e21/82| | &le2lESlZe 
Ales|a21/4) mu |Bslsslatins| S| 3G |25 |" sls 
we ae = S > 2 a 
2 se ea\ Gt = sa| s/s 
se fea] (=) (4 Z 4 
Rosin... — Dys. + 
grave. 14° jour, a 
Selles sanglantes fos i 
: nombreuses ....) 4+ | — J4-+/+4+/++/4+4+/4 +/+ 4/44/4444 4]+4]+ 4) 24 ; 
(2. Shiga-Kruse).} | /30 ls i 
Témoin : Sérum| i 
de pneumonique. ce heey gars Gece d ag A) ened hemes sae ahs ceo Le 4 
2 a ff | % 
Gor... — Dys. gr: 1 
Ge jour. Nombr. ; 
| setles sanglantes} —}: 4--{ +) 4 Bla +14 444 44 Et st 4 
(Type Flexner.) 1/159 : 
Dea Sal AOA Fre | ah : 
; Témoin : Serum é : 
de-tiyphoi dic We 24 yh a ae a ee oe 
cre mers em | een seers | cores jammen | me ee | een Heenan a oem Rn q 
f MARL... —  Dys. 4 
moyenne, 12° j, | 3 
LOSSelGS Sarasa —| + ects fates Pe ated te tape = fete cain ate ee 
; (Type Flexner.) 1/150 
; Témoin : Sérum 
Ge rou Seal CUx 4 Nee 
| 
RR SR RS 
Par conséquent, le sérum d'un malade attemt de dysenterie | 
_ baeillaire. quel que soit le type du germe en cause, est 
capable de sensibiliser au méme taux tous les échantillons de 
bacilles dysentériques quon met & son contact: bien plus, 
certains germes, catalogués comme différents encore des deux 
types Shiga ef Flexner, tel le pseudo-dysentérique de Kruse 
(dysenterie des aliénés), tel le bacille que j’at isolé des dysen- 
tériques du 5® régiment dinfanterie. présentent la méme réae- 
we Re, 
lion que les précedents. 


Ces résultats sont en concordance manifeste avee ceux que 
la méme étude a fournis avee les sérums (animaux yvaceings. 
De plus, le tableau IV montre VPexistence trés nette de ta 
sensibilisatrice dans le sérum des sujets dont la dysenterie reyél 
un caractdre grave; elle y est constante. Constante aussi dans 
les cas de gravité moyenne, mais & un plus faible degré. elle 
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est parfois décelable dans les atteintes légéres; dans certains 
cas de diarrhée prolongée. suryenue en milieu épidémique, elle 
a pu étre constatée. : 

La sensibilisatrice apparait vers le 5e, 6° ou Te jour de la 
maladie; elle atteint son maximum & la période d'état; elle 
persiste habituellement pendant la convalescence; les circons- 
tances ne mont pas permis de déterminer la durée moyenne de 
cette persistance. 

L’existence de la sensibilisatrice est indépendante de la pré- 
sence des agglutinines. Certains sérums sont sensibilisateurs 
avant d’étre agglutinants: de plus. un sérum agglutinant pour 
le Shiga, et non pour le Flexner ou inversement, contient de la 
sensibilisatrice pour ces deux germes. Puis certains sérums de 
dysenterie grave. dénués de propriété agglutinante. sont sensi- 
bilisateurs & un degré trés accusé. Ces faits sont d’ailleurs en 
accord absolu avee ce que les recherches de MM. Widal et 
Le Sourd nous ont appris sur le sérum des typhoidiques. 

Enfin. le sérum des malades atteints de dysenterie amibienne 
est dénué de toute sensibilisatrice spécifique vis-’-vis du bacille 
dysentérique. 


IL 
CONCLUSIONS. —= DEDUCTIONS QUI EN DECOULENT 


Cette tude comparative sur la sensibilisatrice chez Thomme 
et Vanimal entraine les conclusions sutyantes : 

1° Dans le sérum des animaux vaeeinés eontre le bacille 
dysentérique et celui des malades atteints de dysenterie dacit- 
aire. il existe une sensibilisatrice spécifique, décelable par la 
réaction de fixation de Bordet. 

Cette sensibilisatrice est constante chez les malades a la 
période d'état, dans les atteintes graves et moyennes ; elle peut 
exister dans les cas bénins. 

On la voit apparaitre en général a la fin du premier septé- 
naire et persister pendant la convalescence. 

Elle est indépendante du pouvoir agglutinant. 

Dans la dysenterie amibienne, au contraire. son absence est 


la regle. 


20 Chez les animaux et les malades. un sérum impressionné 
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par un échantillon de bacille dysentérique est capable de sen- 
sibiliser les bacilles de provenance diverse, quelque type qu “ils 
appartiennent. [Types Shiga, Flexner (Manille), Pseudo-dysen- 
térique de Kruse, ete. ] 

De ces données essentielles, se dégagent quelques déductions 
intéressant le rdle respectif des bacilles dysentériques dans 
l'étiologie de la dysenterie. 

Tout d’abord, l’absence de fixateur spécifique dans la dysen-- 
terie amibienne et sa présence dans la dysenterie bacillaire 
confirment pleinement les notions antérieurement acquises sur 


Vindividualisation de chacune de ces deux variétés de dysen-. 


terie. 

Puis le pouvoir sensibilisateur d’un sérum s’exergant simul- 
tanément sur tous les types de bacille dysentérique, engage 
a émettre sur le rdle de ces germes une conception tant soit 
peu différente de celle qui tend a étre admise actuellement. 

Les travaux de Martini et Lentz ont contribué a établir entre 


le bacille du type Shiga-Kruse, et celui du type Flexner (Ma- 


nille), une différenciation basée sur les réactions agglutinatives 
de chacun d’eux : tel sérum qui agglutine le Shiga n’agglutine 
pas le Flexner ou inversement. Puis chacun de ces germes pos- 
séde des propriétés fermentatives particuliéres sur les sucres : 
alors que le premier ne présente aucune action sur eux, le 
second, au contraire, fait fermenter la mannite. le maltose, le 
saccharose; le Flexner fait de Vindol, alors que le Shiga ne pos- 
séde pas cette propriété, 

Bien plus, le type Flexner tend & étre démembré a son 


tour, et a coté de Ini on décrivit de nouveaux bacilles dysen- 


lériques, faisant fermenter la mannite, n ayant, aucune action 
sur le maltose, etc. 

De cette dichotomie, il résulte que l'on considére actuelle- 
ment le bacillede type Shiga comme seul dacidle dysentérique; 
les bacilles de Flexner (Manille), Jiirgens, Strong, le bacille 
de la dysenterie des aliénés (Kruse) sont au contraire considérés 
comme des pseudo-dysentériques, dont les caractéres biolo- 
giques ne sont pas toujours identiques & eux-mémes; d’aucuns 
(Park, Collins et Goodwin) leur donnent la dénomination de 
paradysentériques. 


Pour certains auteurs, les dysenteries graves sont produites 
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riques: certaines dysenteries sporadiques reldyent uniquement 
de ces derniers. D’aprés Lentz, seul le Shiga serait doué de 
spécificité, le pseudo-dysentérique ne joueratt quun role d'a- 
gent associé, donnant toutefois sa note personnelle au caractire 
de la dysenterie. 

Des objections graves peuvent, au nom de la clinique et de 
Vépidémiologie. étre opposées a cette conception, qui tend a faire 
admettre existence de plusieurs variétés de dysenteries bacil- 
laires. Je n’y insisterai pas ici; d’ailleurs, & elles seules, les 
données précédentes, concernant la sensibilisatrice spécifique. 
suffisent a l’infirmer. 

Elles démontrent surabondamment gu’au point de vue de la 
spécificité, dont la sensibilisatrice est le réactif le plus sensible, 
les types variés de bacille dysentérique ne different pas les uns 
des autres. Ce ne sont pas des germes spécifiquement distincts. 
pouvant donner lieu a des formes spéciales de dysenterie bacil- 
faire, suivant le bacille envisagé. Les propriétés biologiques qui 
semblent les séparer sont assez contingentes; si elles empéchent ~ 
leur identification compléte et absolue, elles ne sauraient s’op- 
poser a les faire considérer comme les représentants de plusieurs 
races dun seul et méme germe spécifique. A cet égard, le 
bacille dysentérique peut étre rapproché du vibrion cholérique 
dont on connait la variabilité des caractéres suivant Vorigine 
des échantillons, et dont la spécificité n’est cependant pas 
contestée. Il en est de méme pour la dysenterie, et il convient 
de conclure & Punzté spécifique des bacilles dysentériques. 


CONTRIBUTION 


A L:BTQDE DES 


SERUMS HEMOLYTIQUES 


Recherches sur le mode d’union du sérum et des substances actives 
avec les globules rouges. 


Par L. REMY, 


D" en Sciences et en Médecine, chef du Service bactériologique a l'Institut chimique 
et, bactériologique de | Stat A Gembloux (Belgique). 


Le présent mémoire faisant partie dun ensemble de 
recherches dont nous nous occupons depuis quelque temps déja 
sur les anticorps. nous aurions désiré ne pas le livrer & la 
publicité avant lachévement du tout, dont il constitue un des 
éléments. Des circonstances indépendantes de notre volonté. 
qui nous empéchent de nous consacrer & ces recherches aussi 
assidument que nous le souhaiterions, d’une part. et le travail 


‘du Dt Mioni sur les hémolysines naturelles. paru dans ces 


Annales en février dernier, d’autre part, nous ont décidé a 
distraire actuellement cette publication de nos notes. afin de ne pas 
perdre le bénéfice de la priorité pour les résultats auxquels 
nous ont conduit de nombreuses ect patientes expériences. 
L’historique de cette question a été assez souvent fait pour 
que nous puissions nous dispenser de nous y arréter. Nous 
croyons plus utile de nous étendre, & Voecasion, sur certains 
détails qui permettront de mieux saisir les faits expérimentaux 
que nous rapporterons. 

Dans ce mémoire, nous nous proposons d’étudier d’abord 
le mode @union des sérums hémolytiques ayee les globules 
rouges; nous nous occuperons ensuite du mode d’union des 
substances actives des sérums hémolytiques avec les globules 
rouges. 

Procédé employé: Pyatiquement. on juge les phénomenes 
(’hémolyse par la coloration que prend le liquide auquel on 
ajoute les globules a dissoudre. On peut ainsi noter déja de 
tres légeres différences de teinte, mais il nest pas possible 
d’établir entre celles-ci des rapports numériques. On atteint ce 
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but en se servant du-colorimetre de Wolf dont lemploi repose 
sur les deux principes suivants : 

1° Deux liquides de méme intensité colorante, examinés sous 
une €paisseur égale. présentent des teintes identiques ; 

2° Lorsque deux liquides @inégale  intensité colorante 
posstdent au colorimétre des teintes identiques, l’intensité de 
leur coloration est inversement proportionnelle dla hauteur des 
colonnes du liquide hémolytique contenu dans les éprouyettes 
placées sous loculaire du colorimétre. 

Le dosage par voie colorimétrique étant admis dans les 
laboratoires de chimie. sa valeur ne peut étre suspectée. Que 
fallait-il pour pouvoir lappliquer & l'étude du mode d’union 
du sérum et de ses substances actives avee les globules rouges? 
Liintensité de la coloration du liquide hémolytique dépendant 
de la quantité des globules rouges dissous, il fallait établir 
quen présence dune quantité suffisante de globules rouges la 
coloration du liquide hémolytique est proportionnelle a la 
quantité de sérum employé. Liintensité de la coloration 
dépend en effet du nombre de globules rouges détruits 
et ceux-ci ne se dissolvent quen présence dune quantité 
suffisanie de substances actives. La mesure de lintensité de la 
coloration du liquide ott s ‘est produite Phémolyse donne donc le 
moyen de déterminer la quantité de sérum hémolytique que con- 
tenait. celui-ci. Une formule générale. qui se dégage d'une 
longue série dexpériences que nous avons entreprises, nous 
permettra détre bref tout en rendant mieux notre pensée. 

Soit S la quantité de sérum hémolytique capable d’hémo- 
lyser la quantité G de globules rouges. en donnant au liquide 
la teinte T'. Faisons varier les quantités de substances actives, 
sérum et globules. en présence, suivant les termes d'une pro- 
gression arithmétique croissante, nous aurons : 


LS4+1G=T 

- 26 + 2G = 7 
3S 4+36G=27T3 

AS +4G=7T! 


Si T?, T*, T sont, respectivement, 2, 3, 4 fois plus colorés 
que T'. lintensité de leur coloration sera directement propor- 
tionnelle aux doses 2 8. 3.8, 4S de sérum employées. Le 
colorimétre permet de démontrer quail en est réellement ainsi. 
Pour cela on préleve 4c. c. des tubes T', T?, T? et T', on les 
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dilue dans 50 ec. c, d’eau physiologique. Aprés agitation, 
on répartit chacune de ces solutions dans des .éprou- 
vettes de méme diamétre qué Ton place sous Voculaire du 
colorimetre, et on cherche par tatonnement & obtenir pour 
T:, T°, T*, des teintes égales & T! pris comme unité, Lorsque 
ce résultat est atteint, on mesure la hauteur de la colonne 
de liquide contenu dans les 4 éprouvettes et on obtient les 


chiffres suivants : 

80 millimétres 
AN) pee 

26.5 — 

20 — 


i ist 
[2 
T3 
Ts 


Hou tl 


La hauteur des colonnes 80, 40. 26,5, 20 mullimétres est 
done inversement proportionnelle & la teinte T', T*, T?, T'. 

T?, T*, T‘ont donc_une coloration respectivement 2, 3, 4 fois 
plus intense que T'. Or ces colorations, qui augmentent en 
intensité suivant les termes dune progression arithmétique 
croissante, sont obtenues avec des doses 18.28.38, 48. 
qui varient dans le méme sens. Cest dire que lintensité de la 
coloration des liquides hémolytiques est inversement propor- 
tionnelle & la hauteur des colonnes 80, 40, 26.5, 20 muillimétres, 
quand celles-ci donnent des teintes identiques au colorimétre. 
et quelle est directement proportionnelle aux quantités de 
sérum hémolytique employées. Pour obtenir des résultats 
concordants, 11 importe de se placer dans des conditions 
expérimentales convenables, qu il est aisé de déterminer. Il est 
nécessaire que les quantités initiales de sérum et de globules 
1S et 1 G, que lon met en présence, soient telles que leur 
affinité réciproque soit entiérement satisfaite. Cette condition 
est irréalisable en pratique, puisque nous ignorons dans quelles 
proportions les globules et le sérum se contbinent. Cette con- 
naissance ne nous serait dailleurs d’aucune utilité; on sait en 
effet qu'une quantité égale de sérum provenant de cobayes 
différents A, B, C, ne dissout pas des doses égales de globules 
rouges donnés, fournis par la méme poule. Réciproquement, 
des doses égales de sérum d’un méme cobaye ne détruisent 
pas un nombre égal de globules rouges donnés par des poules 
différentes. Hatons-nous d’ajouter qu’on peut tourner la diffi- 
culté en s'arrangeant de telle sorte que les quantités croissantes 
de sérum hémolytique soient toujours en présence d’un Iéger 
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exces de globules rouges. Chacune des doses de sérum hémo- 
lytique trouvera done ainsi assez de globules rouges pour satis- 
faire son affinité. et la teinte du Hfquide hemateiiqis foncer a \ 
proportionnellement aux doses de sérum employées. 

Il est une seconde condition que les expériences doivent 
remplir sous peine d'étre frappées de nullité. I est absolument 
indispensable que le volume total de sérum hémolytique et de 
sang dilué reste constant. Il nous parait superflu d’insister sur 
ce fait, puisqu ils’agit de comparer entre elles les teintes commu- 
| niquées au liquide par le contenu des globules dissous. Il est 
) évident que la comparaison n'est possible que si le contenu 
. globulaire est dilué dans des quantités égales de liquide. 

Les expériences que nous rapporterons dans ce mémoire 
eeepe eens ces deux conditions. Nous avons chaque fois opéré 
sur 5.8 c. c. de mélange. Le sang défibriné provenait toujours 
dun animal saigné la veille & la carotide; il était lavé & eau 
physiologique avee les précautions habituelles, jusqu’a ce que 
le liquide surnageant aprés la centrifugation ne fat plus teinté 
derouge: on le diluait alors dans la proportion de 15, 20, 30, etc., 
pour 85, 80, 70, etc., deau physiologique, suivant la quantité 
qu il fallait ajouter au sérum hémolytique pour obtenir 5,8 c. c¢. 
de mélange. Les tubes qui receyaient ces 5,8 c. c. de 
mélange s’adaptaient & la centrifuge. Le contact entre le 
sérum et le sang était maintenu pendant 2 heures a I’étuve 
36-37°. On centrifugeait alors, on pipetait le liquide surna-. 
geant quon laissat icouler dans un vase de Berlin; on retirait 
de celui-ci 4¢.¢ que Von. ajoutait a 50 c. ec. d'eau physiolo- 
eique. Apres agitation, cette solution était versée dans des éprou- 
yettes de méme diamétre et on en déterminait la teinte a Taide 
du colorimétre. . 
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; Les données qui Sedesdent ont été appliquées a étude du 
ae mode d’union du sérum et des substances actives qui contient, 
z avec les globules rouges. : : 
4 Mode d’union du sérum hémolytique et des globules rouges. 
Ee - On sait que le sérum de certains animaux neufs posséde 
a la propriété d’hémolyser les globules rouges Vespeces dilfé- 

; rentes et que le sérum d’animaux vaccinés contre les globules 
.* rouges despéces— différentes acquiert le pouvoir de détruire 
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ceux-ci. Les quantités de sérum ei de globules rouges qui 
sunissent pour produire le -phénomene d’hémolyse croissent- 
elles suivant des proportions constantes ou suiyant des rapports 
multiples. Telle est la question dont nous allons nous occuper. 


1° Mode Cunion des sérums hémolyltiques normaws et des 
globules rouges. 


Les sérums hémolytiques normaux s unissent aux globules — 


rouges quils détruisent, survant des proportions constantes, et 
Vintensité du phénomene d’hémolyse est proportionnelle aux 
doses de sérum employes. Mioni (ces Annales. féyrier 1905) 
ayant donné-une série d’expériences qui Ctablissent: les choses 
Pune fagon indubitable, nous nous dispenserons de rapporier 
les nétres; nous en signalerons seulement deux qui nous per- 


mettront, d'une part. de montrer la simplicité du procédé mis_ 
en ceuvre; autre part, dattirer Lattention sur {le fait que_ 
cette loi est parfois difficile & découvrir quand on nemploie pas - 
des proportions convenables des réactifs (sérum et globules) mis 


en présence.» 
Macpervence 1. 


Le sérum hémolytique est fourni par le cobave neuf. Le 


sang hémolysé est du sang de poule défibriné, lave et dilué. 
Les tubes recoivent les quantités suivantes de réactifs. 
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Quantité Quantité Hauteur de la 
de sérum Ne 5 de liquid colonne dustiquide : « 
Quantité de sang de poule qui iqiide 
Tubes. alexique a6) ery hémolynate des éprouvettes 
de défibriné,-lavé et diludé contenu 4d. Jes | quand lesteintes 
cobaye neuf. tubes d’expér. sont égales. 
; . 
I 0.4 5.7, sang dilué 18 pr 83 e. ph. 5.8 80 
A ee 2 5.6, — — = oa a8 40 
Ht. 0.3 5.9, sang dilué 20 pr 80. e. ph, 3.8 27 
IV, 0.4 BRS eines Sp glee B.8tt- 19.5 


Léprouvette correspondant au tube I est prise comme unité, 


nous lui donnons une hauteur de 80 millimetres. Quand la» 


teimte des trois autres Gprouvettes est égale & celle dun’ 1. on 


mesure la hauteur des colonnes, et on obtient 80, 40,27, 19,58) 


Les tubes Hl, IH, TV sont respectivement 2. 3, 4 fois plus 
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colorés que le tube I. La quantité @hématies touchées par Le 
sérum est ainsi proportionnelle au nombre 1. 2, 3, 4, ¢’est- 
i-dire aux doses 0.1. 0.2.0.3. 0.4. de sérum hémolytique inter- 
venues dans la réaction. Le sérum hémolytique s'unit done aux 
globules rouges suivant des proportions constantes, 


Experience I, 


Sérum hémolytique fourni par le lapin neuf. Sang defibriné 
provenant de la poule. Les tubes recoivent les quantités suivantes 
de réactifs. 


Quantité Hauteur de la 

de liquide colonne du liquide 
contenu dans } des éprouvettes 

les tubes |quand lesteintes 
WVexpérience. | sont identiques. 


Quantité de sang 
de poule déti- 
briné, lavé 
et dilué, 


Quantités de sérum 
alexique, 
lapin neuf. 


./O.1, ser. dilué 1+3 e. ph.| 3.7, 15 se ¥s 83 e. ph. 5. 80 
anol Sy — — 366; — zee 52 LO 
5.5, 20 se + 80.e. ph. 


5.3, 25 se + 75 e. ph. 


5 DIGS 1 73 


Quand le n° I qui contient 0.1 de sérum dilué (1-4-3) est pris 
comme unité et quon lui donne une hauteur de 80 millimétres, 
le n° Th qui renferme (0.2 du méme sérum présente une teinte 
égale sous une épaisseur de 10 millimétres; il n'y a done pas 
de rapport entre les quantités 0,1, 0.2 de sérum et la hauteur 
des colonnes 80) millimetres, 10 millimétres. On choisit alors le 
n°? If comme terme de comparaison. on lui donne 80 millimétres 
de hauteur et on lui compare le tube LI. La loi n’apparait pas 
encore. Le n° Il est ensuite pris comme unité, on en verse 
80 millimétres de hauteur dans l’éprouvette et on lui compare 
les autres tubes IV, V. VI. qui prennent des teintes identiques 
quand ils ont des hauteurs de 61, 49. 41 millimétres. Il est aisé 
de voir que 80, 60, 49. 41 sont inversement proportionnels aux 
nombres 3. 4, 5. 6. 

La teinte des tubes HLIV, V. Vi est done proportionnelle aux 
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-ombres 3, 4. 5, 6, et comme celle-ci dépend du nombre des 
globules détruits, les liquides siémolytiques ont done dissous- 
os quantités de. globules rouges proportionnelles aux doses 
0.3. 0.4, 0.5. 0.6 d’alexine entrée en réaction. Ces deux expé- 


riences, instituées avec le sérum hémolytique des animaux 


neufs, nous permettent de conclure que celui-ci sunit aux. 


globules rouges suivant des proportions constantes. Hn est-il_ 
de méme du sérum des animaux vaccinés ? M. Mioni a déja 
constaté que le sérum des animaux vaccinés contre les_ 


globules rouges s unit & ceux-ci en proportions constantes. 


Parmi nos nombreuses expériences, qui toutes confirment cette 


conclusion, nous nous bornerons & en citer deux qui montrent 
en méme temps le réle important que joue l'emploi des doses 


de réactifs dans étude du mode d’union du sérum des animaux 


vaccinés avec. les globules rouges homologues. 


Expérience LH]. 


Sérum hémolytique de cobaye vacciné contre le sang de 
poule. Le'sang défibriné provient de la poule. 


Quantité de sérum Quantité Hauteur de la colonne 
ha alexique cobaye- - Quantité de sang de. liquide de liquide dans les 
Tubes. poule dilué, de poule, hémolytique éprouvettes quand 
; 1desérum + 3 défibriné, lavé et dilué. contenu dans les les teintes sont | 

eau phys. tubes d’expérience. identiques. 
Ren 0.4 . 75.7, 15 sg + 85 e. ph. 5.8 80 
Wes, 052 Si 5,6, — —_ 5.8 iors SDE 
IL. 0.3 bee — 58 34, 
DV 0.4 5.4, 20'se + 80 e. ph. 5.8 . 4A. 


Remarquons que pour le tube I ot la quantité de sérum 
hémolytique est trés faible. la loi n’est pas applicable. mais elle 


apparait d'une fagon évidente pour les tubes IL, IT, TV, V. VI. 
qui croissent dans le méme ordre que les quantités 0. 2; 0,3, 0.4, 
0.5, 0.6 de sérum hémolytique employé. 
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Dit périene el V. 


Sérum hémolytique de cobaye vaccine contre le sang de 


La loi apparait pour les tubes IV, V. VI. qui donnent res- 
pectivement 80, 65,54 mullimétres de hauteur. L’intensité de 
_ __ lacoloration peut étre représentée par les nombres 4, 5,6 qui sont 
dans le méme rapport que les quantités 0.4, 0.5, 0.6 de sérum 
ajouté, 
- Apres les expériences que nous venons de rapporter, i nous Ae 
parait impossible de ne pas admettre, avec Mioni, qu'il existe un 
rapport défini entre la quantité de sérum hémolytique d’animal 
neuf ou vacciné employé, et la quantité de globules rouges 
quil détruit. . 


4 lapin. Sang défibring = sang de lapin. 

a Quantile desérum ; Quantité Hauteur de la colonne 
3 ; alexique cobaye- Quantité de sang de liquide du liquide des 
3 . Tubes. lapin dilué, J de lapin, a hémolytique éprouvettes quand 

: 4-de sérum -+- 1 défibring, lavé et dilué contenu dans les les teintes sont 
3 eau phys. 4 tubes W’expérience.,| identiques. 

; I 0.1 5.7, 15 se + 85 e. ph. Ee 80 

H.. 0.2 79:6,0 _ 5i8e: 85...89 , 
q Ill. as 3.5, 20 se +80 e. ph. Bus Sve WA 80, 

TV. 0.4 5.4, — — 38 £35. ..80 
, ee : ae or < 

Aine 0.5 3.9, 20 52 +75 6. ph 5.8 65 
: ‘ 

; ; ‘ 

4 VI. 0.6 5.2, — _— 5.8 D4 
. 

“ ~. 

4 

. 
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Mode dunion des substances actives (alexine et senstbili- 
satrice) des sérums avec les globules rouges. 
- Les expériences qui précédent établissent que les sérums 
hémoly tiques et les globules rouges s’unissent suivant des pro- 
portions constantes, mais elles ne nous appremmen pas dans 
- quelle proportion les constituants actifs du sérum se combinent 
avec les hématies pour produire le phénoméne d’hémolyse. 
L’étude de cette question n’ayant pas encore été abordée, a 
notre connaissance du moins, avec des procédés rigoureux 
dexpérimentation, nous nous étendrons ayee quelques détails 
sur cette partie de notre mémoire. 
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On sait, d’aprés les recherches de Bordet, que Panimal qui se 
défend contre linjection de globules rouges, concentre surtout 
son activité réactionnelle & Iayproduction d'une des deux subs- 
tances actives du sérum, la sensibilisatrice. Nolf (ces Annales. 
1900) a montré que le lapin qui réagit contre les globules 
rouges de poule augmentait peu sa provision d’alexine, tandis 
quil exaltait considérablement:la production de sensibilisatrice. 
Plusieurs expériences. entreprises dans les conditions expéri- 
mentales oti nous nous sommes placé. nous ont permis de 
confirmer ces faits. Parmi les lapins vaccinés contre les globules 
rouges de poule, les uns augmentent trés peu et les autres pas 
du tout la quantité d’alexine contenue dans leur sérum. 

L’expérience suivante montre que. dans le sérum de cobaye 
vacciné contre le sang de poule. la dose dalexine ne varie 
gubre, tandis que la production de sensibilisatrice s’ éléve consi- 
dérablement. 

Dans 3 tubes I, IH. IM, on introduit respectivement : 

1, — 0.2 sérum alexique cobave neuf dilué (1-+3). 5.6 de 
sang de poule défibring, lavé et dilué (15-+-85 eau physiologique). 

Il. — 9,2 sérum alexique dilué (14+3) de cobaye vacciné 
contre sang de poule, 5.6 de sang comme J. 

I]. — 0,2 sérum alexique dilué (14-3) cobaye neuf. 0.2 sérum 
chauffé dilué (14-3) cobaye-poule. 5.4 sang de poule dilué comme 
L. HL. : 

Lorsque les teimtes sont identiques au colorimétre. on 
obtient, comme hauteur des colonnes de liquide, les chiffres 
suivants, correspondant respectivement aux tubes FT, I, IH: 80. 
16, 16. 

Or It et HL contiennent la méme dose d’alexine et de sensi- 
bilisatrice: seulement en H ces substances sont fournies par le 
sérum alexique du cobaye vacciné, tandis qu’en HI la sensibili- 
satrice provient du sérum chauflé de ce méme cobaye vaceiné. 
et Palexine. du sérum d'un cobaye neuf. Le nombre de globules 
dissous est le méme dans les deux tubes. Il en résulte que le 
sérum de ce cobaye vacciné et celui de cobaye neuf avaient la 
méme teneur en alexine. 

La dose de sensibilisatrice dans le sérum de cobaye vaceiné 
tube U égale 16, comparée a celle du sérum de cohaye neuf, tube 
1] = 80, est devenue 5 fois plus forte. Non seulement la quantité 


y 
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Walexine naugmente pas aprés la vaccination contre les glo- 


bules rouges, mais parfois elle diminue. C'est le cas chez cer- 
taims cobayes vaceinés contre le sang de lapin. comme le prouve 
Vexpérience suivante : 

A 4 tubes I, IL, HL, IV. nous ajoutons : 

1. — 0.1 sérum alexique cobaye-lapin, 5.7 sang de lapin défi- 
bring, lavé, dilué (204-80 eau physiologique). 

H.— 0.2 sérum alexique cobaye-lapin: 5.6 sang de lapin- 
dilué, comme I. 


IH. — 0.1 sérum alexique cobaye neuf. 0.4 sérum chauffé 
cobaye-lapin. 5.6 sang de lapin comme I et I. 
IV. — 0,2 sérum alexique cobave neuf, 0.2 sérum chauffé 


cobaye-lapin. 5.4 sang de lapin comme I. I. III. 

La hauteur de la colonne de liquide des éprouvettes corres- 
pondant a I. Il. HI. TV. donne : | = 80. I= 40. I = 40. 
Ly =A. 

Si fon compare I et HL qui conttennent la méme quantité de 
la méme sensibilisatrice et une quantité égale de sérum alexique, 
mais fournie par 2 cobayes différents. on constate que le tube 
Ill. quia recu 0.1 de sérum alexique cobave neuf, hémolyse 
2 fois plus de globules que le tube I auquel on a ajouté:0.1 de 
sérum alexique cobaye-lapin. Le rapport entre IT et IV, 40/20 
indique de méme que le sérum alexique des cobayes. neufs 
contient 2 fois plus d’alexine que le sérum de cobaye vacciné: 
contre le sang de lapin. Si méme on tient compte du fait que 
la teneur en alexine du sérum peut présenter des variations 
individuelles. celles-ci sont trop farbles pour qu’on puisse leur 
imputer des différences aussi notables que celles que nous 
venons de signaler. 

Nous nous croyons done fondé a admettre que le sérum des 
animaux vaccinés ne contient pas plus d’alexine que le sérum 
des animaux neufs. mais il renferme une dose beaucoup plus 
considérable de sensibilisatrice. 

Or. si le sérum de cobaye et de lapin neufs est généralement 
hémolytique pour les globules rouges de poule, on rencontre de 
ces animaux dont le sérum est inactif. D’un autre cété le sérum. 
de certains cobayes neufs est parfois doué de propriétés hémo- 
lytiques manifestes vis-a-vis des globules de lapin. Comme tous 
ces sérums, dont les uns sont hémolytiques. dont les autres ne 
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le sont pas, contiennent de l’alexine, on doit bien admettre. que 


les premiers different des seconds par la présence de la sensi- 


bilisatrice, comme cela a été constaté par Mioni dans le sérum 
de boeuf vis: A-vis des hématies de cobayes. _ é 
Ces deux substances se trouvent dans le sérum normal dans 


des proportions que nous ignorons. Nous pouvons représenter le 


phénoméne dhémolyse qu elles prey par le schéma 
suivant : , : 

A (alexine) + S (sensibilisatrice) déteaiaent G (globules 
rouges). | i 

Apres la nacomeuee la dose dalexine restant connate: la 
quantité de sensibilisatrice, dans [exemple que nous avons 
rapporté plus haut, devenant 5 fois plus considérable et les glo- 
bules hémolysés 5 fois plus nombreux, la formule ci-dessus 
se trouve modifiée comme suit : 

‘A (alexine) + 5S (sensibilisatrice) dissolvent 3 G (¢ globules 
rouges). 

Il en résulte que le rapport qui régle le mode d’union de 
lalexine avec les globules naturellement sensibilisés, n’est pas 
applicable & la combinaison de cette méme alexine avec les 
mémes globules sensibilisés par la vaccination. Il semble done 
qu'une des conséquences de la vaccination soit la modification 
du mode d’union de V’alexine avec les globules sensibilisés. En 
existe-t-il d'autres? Mioni nous a appris que l’addition de sensi-_ 
bilisatrice normale (sérum chauffé de beeuf) au sérum alexique 
de ce méme animal, augmentait notablement le nombre de glo- 
bules hémolysés de cobaye. Il en résulte done que, dans le 
sérum normal de boeuf, la dose de sensibilisatrice ne suffit pas 
pour sensibiliser le nombre de globules que Valexine qu’il 
contient pourrait détruire. I est facile de s’assurer que. dans le 
sérum d’animaux vaccinés, léquilibre s’établit. 

Dans 3 tubes I. Il, IL. on introduit : 


I. — 0,2 sérum alexique lapin vacciné contre sang de poule, 
5.6 sang de poule dilué (30+70). . 
Il. — 0,2 du méme sérum alexique lapin- -poule, 0. 1 de‘ ce 


scrum lapin-poule chauffé & 56° et dilué dans la proportion de 


I de sérum pour 3 d’eau physiologique. 5.5 sang de poule ae 
bring, lavé et dilué, comme I. 


itl. — 0.2 du méme sérum alexique, 0.2. sehsibilisatrice ’ 


~ 
7 
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comme - et IL. 


diluée (13), 5.4 sang de poule défibrind, 


, “Sérum Sensibilisatrice Gar Quantité de}Hauteur de ta colonne 
inte ue eT 3 Sang de poule ee dans fe du liquide des 
poule lapin-poule. defibring, lavé et dilué. ight ome are gph nce 
ee pat ee le le {SA a se 
| Lae 0.2 0 5.6 dilué 25 + 85 e. ph. 5.8 80 
IL....] 0.2 O04 - [35 — ene eer 82 
d.8 


Lorsque les teintes. sont identiques dans les éprouvettes, le 
liquide y atteint respectivement les hauteurs suivantes : I: 80. 
IL: 82, IIL: 86. 

L’addition de sensibilisatrice au sérum. alexique de lapin 
vaceiné contre le sang de poule n’augmente done pas le pou- 
voir hémolytique de BS : au contraire il parait Paffaiblir, alors 
méme que la dose de sensibilisatrice ajoutée est relativement 
faible. Il est évident que. par une expérience instituée concurrem- 


ment avee celle-ci, nous avons eu soin de nous assurer que’ ces - 


faibles quantités de sensibilisatrice sont suffisantes pour provo- 
quer le phénoméne d’hémolyse, quand on les met en contact avec 
du sérum alexique de lapin neuf. Contrairement a ce que Mioni a 
signalé pour le sérum normal de beeuf, la sensibilisatrice se 
drouve en excés dans le sérum de iapin vacciné contre le sang 
de poule. Ce fait semblait déja ressortir clairement de l’expé- 
rience précédente. ou nous avons constaté que, dans le sérum de 
cobaye vacciné contre le sang de lapin, la dose d’alexine avait 
considérablement baissé, mais il était prudent de l’établir d'une 
facon plus précise, par l’expérience actuelle, afin de pouvoir 
admettre que, dans le sérum d’animaux vaccinés, ott la sensibi- 
lisatrice est en exces, le phénomene d’hémolyse as sous la 
dépendance de cette derniére substance. 

La vaccination contre les globules rouges produit done deux 
modifications importantes dans le sérum : 

1° Elle change le mode dunion de l’alexine avec les glo- 
bules ; 

2° Elle augmente la quantité de Suneihilisatrice: afin d’assu 

rer au sérum le maximum d’activité que la quantité d’alexine 
dont il est pourvu lui permet d’atteindre, 
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sensibilisatrice puisque, dans la production des phénomeénes 
i hémolyse, Valexine d’animaux*neufs peut remplacer celle des 
animaux vaceinés. ak? 
Pour atteindre ce double but on altearat eénéralement que la 
sensibilisatrice augmente en quantité, ole! pourrait cependant 


tout aussi bien varier en intensité et aequérir une affinité plus — 


erande pour les globules d’une part et Valexine de Vautre. 
Des considérations qui précédent. il semblerait résulter que 
les substances actives des sérums (alexine et sensibilisatrice) 


s'unissent aux globules en proportions multiples. Les expé- 


riences que nous allons rapporter prouvent que, selon l'emploi 
des doses de réactifs mises en présence, les substances actives 
S- ‘unissent au sérum, suivant des rapports constants ou varia- 
bles. ‘ 

Kn présenee d'un excés de sensibilisatrice, Vintensité du 
phénoméne d’hémolyse est, dans une certaine limite, propor- 
tionnel aux doses d’alexine intervenant dans la réaction. 

Les tubes I, 1. WL. IV, V. VI. VIP recoivent 0.5 de sérum 
chauffé de cobaye vaeciné contre le sang de lapin. et les doses 
croissantes de sérum alexique de cobaye neuf dilué dans la pro- 
portion de 1 de sérum pour 9 d’eau physiologique, énumérées 
dans le tableau suivant : 


e 
Quantité | Quantités de Quantités de sang Quantité de|/Hauteur de la colonne 
aq {le sensibilisa-|sérum alexique @ asAnsinga hoe | auide dans du liquide des 
Tubes. treo sérun | cob. nenfdilué | 4° lePin défibring, lave | jes iubes | éprouvettes quand les 
chauf-cob.lap|4+-9 eau phys. et diluc. dexpérience |teintes sont identiques. 
nprorata Wee 0.1 5.2;45 se+85 oc. phy. a8 80 
IT 0.5 O22 el _ —_— 8 60 
Ill 0.5 0.3 ‘ve — -— 8 4 
[Nye 0.5 0.4 4.9, 20 se +59 e. phy. 5.8 BO 
V 0.5 0.5 4.8 —_— — hs 25 
VI 0.4 0,6 t.7, 0 — = a8 2 
Nal Gist een ON) 0.7 biG). one = 5.8 19 
ee 


Dans le tube I Vhémolyse est & peine commeneante, la dose 
Walexine 0,1 dune dilution au 10° est trop faible. La réaction 


Remarquons que ces deux modifications dépendent de la. 


nether sve al care STO 


Oa a a ee ee 
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est manifeste dans les tubes Hl, HIV. V. Vi. VIE et la teinte 
du liquide est inversement proportionnelle aux nombres 1,2. 3, 
4,5. 6. 7. La quantité de globules détruits est done proportion- 
nelle aux nombres 2. 3. 4,5, 6,7, c’est-d-dire aux doses 0.2. 
0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, dalexine ajoutée. Dans le cas. présent 
on ne peut admettre que Valexine s‘unit a la sensibilisatrice 
suivant les rapports variables 2, 3. 4,5. 6, 7, car la sensibilisa- 
trice étant en exces. chaque dose d’alexine trouve dans le stock 
de fixateur la quantité de cette substance qui lui est nécessaire 
pour former des doses croissantes de sérum hémolytique. Nous 
retombons done ainsi dans [étude du mode d’union du-sérum 
avec les globules rouges qui a fait objet de la premiére partie 
de ce mémoire. 

Le fait que nous venous de signaler, pour addition de fai- 
bles doses croissantes d’alexines i un exees de sensibilisatrice. 
se reproduit quand on met en présence de faibles doses crois- 
santes de sensibilisatrice et un exces de sérum alexique. Seule- 
ment. dans ce cas, ’hémolyse est proportionnelle aux doses de 
sensibilisatrice employées. . 

Lexpérience VI ne laisse subsister aucun doute a ce 
sujet. 

Le sérum alexique provient du cobaye neuf, nous en em- 
ployons une dose constante de 0.2. La sensibilisatrice est four- 
nie par le sérum de cobaye vacciné contre le sang de poule. Le 
sang défibriné lavé et dilué est donné par la poule. 


Lrpérrence VI. 


Quantité} Quantilés de ORS ee Quantité de Hauteur de la 
de _}sensibilisatrice, Quantites liquide |colonne du liquide 
| Tubes.| sérum |sér.chauf.cob.-| de sang de poule défibriné, | contenu davs | des éprouvettes 
alexique poule dilué lavé et dilué. les tubes |quand les teintes 
cob.neuf.} 4 +-7 eau phys. : d@exprcrience.| sont identiques 
Lanwatn 0.2 4 5.5, s@ dil. 15+ 85e. phy, 3.8 28 
iW a2 0.2 5.4, ,— _ — 5.8 14 
LED er Oe 0.3 5.3, — 20+ 85e.phy. 5,8 9 
ee 0.2 0.4 5.2, -— —_ —_— 5.8 re 
| 


La réaction est manifeste dans chacun des tubes I. I. HIT. LY. 
La teinte du liquide est inversement proportionnelle aux nom- 
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bres 28, 14; 9. 7. Les quantités de globules détruits sont 
entre elles comme.les nombres 1, 2, 3. 4, cest-a-dire comme 
les doses 0.1, 0.2, 0.3, 0,4, de ‘Sensibilisatrice, qui sont aussi 
entre elles comme les nombres 1, 2,3. 4. Dans ce cas aussi. 
chaque dose de sensibilisatrice trouve dans Vexces dalexine la 
quantité de cette substance qui lui est nécessaire pour former 
des doses croissantes de sérum hémolytique. et nous retombons 
X nouveau dans I’étude du mode d’union du sérum avec les glo- 
bules rouges, quia fait Pobjet de la premiére partie de ce mé- 
moire. ; 
Nous venons de yoir qu’en présence de une des deux sub- 
stances actives du sérum, lintensité du phénoméne dhémolyse 
croit proportionnellement aux quantités que lon. ajoute de Vau- 
tre substance active. Cela ne doit pas nous surprendre, puisque, | 
chaque nouvelle quantité que Von ajoute de cette derniére pulse, 
dans l'excés de la premiére, la dose qui lui est nécessaire pour 
former des quantités de sérum croissant proportionnellement 
ee aux doses de substances en défaut que Von introduit dans la 
réaction. En présence d’un exces de lune des deux substances 
actives du sérum, il ne nous est done pas. possible de rechercher 
si les constituants de celui-ci s'unissent en quantités égales ou 
variables pour produire le phénoméne d’hémolyse. On se trouve 
; dans les conditions expérimentales que réclame l'étude de cette 
question, lorsque, en présence de la dose minima active de 
Yun des deux constituants, que l'on maintient constante. on fait 
intervenir des quantités croissantes de lautre constituant du 
sérum. Le point le plus délicat des expériences que lon insti- 
tue dans ces conditions, c’est Poptrer: avee la dose minima 
Walexine et de sensibilisatrice. qui peut provoquer le phéno- 
2 méne d’hémolyse. Un grand nombre d’essais_ préliminaires 
ae doivent étre effectués dans chaque expérience pour déterminer. 
: ces doses limites. Nous ne les rapporterons pas ici, NOUS nous 
es contenterons de donner deux expériences qui prouvent que 
eS. Yr alexine et la sensibilisatrice peuvent s'unir en quantité var iable 
: a pour produire le phénoméne d’ hémolyse. 
ane why 
“eae | La dose la plus faible du fixateur capable de sensibiliser les 
globules rouges. se combiné & des quantités variables d’alexine 
et Fintensité du phénoméne @hémolyse est. dans ce cas. directe: 


—— 


— 
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ment proportionnelle aux quantités d’alexine intervenues dans 
la réaction. Liexpérience suivante ne laisse subsister aucun 
doute & ce sujet. : 

La sensibilisatrice est fournie par un cobaye vacciné contre 


le sang de lapin. On en emploie une dose constante. 0.2. de dilu- 


tion (1 de sérum chauffé 4 & 56° pour 7 d’eau physiologique). Les 
doses croissantes d’alexine proviennent du sérum alexique de 
cobaye neuf dilué (1 de sérum pour 9 d’eau physiologique). Le 
sang hémolysé est du sang de lapin défibriné lavé et dilué. 


Expérience VII. 


Doses de Doses : uantit : 
sonsibilisatrice | d’alexine Quantités AY ae Pres le 
Tubes.| dilnée 447 (cob. neuf) | de sang de lapin défibriné, dans les des éprouvettes 
e. phy-,sérum |diluée 4-+-9. Kure ey ailues tubes quand Jes teintes 
chauf.eob.-lap.} EE. phy. d'expérience.| sont identiques. 


5,5, dilut. 15 + 85 e. phy. yi pas d‘hémolyse. 
_— — : {pas d’hémolyse. 


80, tres légére. 


pas d’hémolyse. 


(0.2 de sensibilisatrice (dilué 14-7) représente bien la dose la 
plus faible de sensibilisatrice capable de donner le phénoméne 


_W@hémolyse, car une expérience instituée concurremment avec 


celle-ci nous a appris. tube VIII, que 0,1 de sensibilisatrice 
cobaye-lapin (dilué 1+7) ne suffisait pas pour sensibiliser les 
globules rouges de lapin. puisque Vaddition de 0,8 d’alexine 
cobaye (dilué 1+9) ne produit pas d’hémolyse. En présence de 
la dose la plus faible de sensibilisatrice qui puisse sensibiliser 
les hématies de lapin, 0.1 et 0.2 de sérum alexique (dilué 1+-9) 
sont sans action. Celle-ci est ébauchée avec 0,3 de cette méme 
dilution; elle est manifeste avec 0,4. Donec 0.2 de sensibilisatrice 
(diluée 1-+7) et 0.4de sérum alexique cobaye neuf (dilué 1-9) 
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repr ésentent bien les doses les plus faibles de ces deux réactifs 
qui sont aptes & produire le phénomene d’ hémolyse..St dans ces 
conditions nous ajoutons des doses eroissantes. d’alexine (diluée 
19), 0.5, 0.6, 0.7 nous constatons que la quantité de globules | 
: détruits, qui est en raison inverse des nombres 80, 65, 54, 47 a 
. figurés dans la derniére colonne, croit proportionnellement aux 
quantités 0.4, 0.5, 0,6, 0.7 de sérum ue employé. 
Maintenue sores: la dose (0,2) la plus faible de fixateur 
(dilué 1-+-7) capable de sensibiliser les globules rouges de lapin. 
a done fixé des quantités Valexine suivant les termes d'une pro- 
gression arithmeétique 4. 5. 6. 7, car les nombres 80. 65, 54, 4 
qui représentent Vintensité,du phénomeéne d’hémolyse sont entre 
eux comme 4, 5, 6. 7. L’intensité du phénomeéne d’hémolyse 
est- done pr oportionriella aux quantités dalexine présente dans 
la réaction. 
Dans ces conditions.la dose la plus faible de fixateur capable 
de sensibiliser les globules rouges de lapin s’est done unie & 
des doses variables wv alexine. 


oN 
OR 
La dose la plus faible d’alexine capable de provoquer le phé- 
nomene dhémolyse. s'unit & des quantités variables de sensi- 
bilisatrice, et Vintensité du phénomene d’hémolyse est propor- 
tionnelle aux quantités de sensibilisatrice entrées en réaction. 


\ 


Kixpérience VIT11. 


Le sérum alexique est du sérum dilué (1-14 d’eau physio- 
logique) de lapin neuf, on en emploie une dose constante ().1. 
La sensibilisatrice est fournie par le sérum chauffé de lapin vac- 
cing contre le sang de poule, il est également dilué dans la pro- 
portion de 1-+-44 d'eau physiologique, on en préléve des doses 
eroissantes, 0.1, 0.2. etc.; les globules rouges proviennent du 
sang de poule défibring, lavé et dilué. 
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Doses de Hao de, ; Quantité Hauteur de la 
sér. a exiq./sensibilisatr. RY CATE Cay ad ee A , | de liquide | colonne du liquide 
Tubes. dilué diluée Quantite de: sang de pode conten. dans} des dee tieuea 


AMAbnings laud b- dias 
lap neuf. | lap. poule. @sAbning, lays eb dilué. les tubes” | quand les teintes 


{+-lresph.}1+ Lie ph. Wexpérience } sont identiques. 


ee 


pees 0.1 ) ~| 3.7. dil. 10 se +.90.e. ph. 5.8 pas dhémolyse 
TES.t 0.1 0.1 BO — 5.8 |pas d’hémolyse 
TPE. 0.1 0.2 2,0 = — D8 80 

Bisse 0.1 0.3 ae — 5.8 b25.5. 280 

WM TAE O01 0.4 5.3, dil. 15 s@-+ 83 e. ph. 5.8 60 


vie Ob . 0.5 a2 a 5.8 AY 


(.1 dalexine (diluée 1+14) est bien la plus petite quantité 


@alexine qui puisse produire le phénoméne d’hémolyse, car 


additionnée & du sang de poule défibriné et tavé. elle est inac- 

tive (tube ID. La dose de sensibilisatrice capable de produire 

une action hémolytique appréciable (tube IV) est bien 0.3 de la 
dilution (+14 d'eau physiologique), car 0,1 de cette méme dilu- 

tion (tube IL) est incapable & provoquer (hémolyse alors que 0,2 
(tube HL) la font commencer. 

Avec 0.3. 0.4.0.5. 0.6. etc. de sensibilisatrice diluée (14+14), 
[hémolyse apparait nettement, et de plus il est aisé de voir que 
la teinte du liquide contenu dans les éprouvettes, qui est inver- 
sement proportionnelle aux nombres 80. 60.49, 44.35, croit sui- 
vant les nombres 3, 4,5. 6, 7. de méme que les doses de sensi- 
bilisatrice 0.3. 0.4. 0.5. 0.6, 0.7. sont entre elles comme 3. 4. 
5. 6. 7. En présence d'une dose dalexine & la limite minima 
dactivité, Vhémolyse croit done proportionnellement aux doses 
de sensibilisatrice ajoutées, c’est-a-dire que la dose Walexine a 
la limite minima d’activité est capable de sunir a des doses 
variables de sensibilisatrice. Ces deux expériences sont intéres- 
santes parce quelles nous apprennent quen présence dune 
faible dose de sensibilisatrice, l'alexine peut suppléer d.celle-ci 
et réciproquement. Si, comme on l’admet actuellement, Vorga- 
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nisme emploie le méme processus pour réagir contre injection 
de bactéries et de globules rouges, nous nous expliquons com- 
ment de faibles doses de sérum Speen parviennent & préser- 
ver Vanimal réceptif contre linjection de doses mortelles de 
bactéries. Le sérum préventif contient un exces de sensibilisa- 
trice et celle-ci, arrivant dans lorganisme neuf, y trouve non- 
seulement la dose d’alexine capable de satisfaire complétement 
son affinité, mais elle rencontre un excés d’alexine susceptible — 
d’augmenter considérablement son pouvoir bactéricide. Dans le 
sérum des animaux vaccinés, ot Valexine est en deéficit par 
rapport a lexcés de sensibilisatrice, cette derniére intervient — 
suivant des proportions variables; elle confére ainsi au sérum 
son maximum d ‘effet utile et, comme nous l’avons montré dans 
lexpérience VI, ’hémolyse est proportionnelle & la quantité de 
sensibilisatrice contenue dans le sérum, 

Dans le sérum des animaux neufs, auxquels on injecte du 
sérum préventif, la sensibilisatrice se trouve en déficit et c’est 

-Valexine qui intervient alors suivant des rapports variables, ce 
qui renforce considérablement le pouvoir préventif de la quan- 
tité de sensibilisatrice introduite. Ceci nous explique également 
comment les faibles doses de fixateur que l'on rencontre nor- 
malement dans le sérum de certains animaux, suffisent & leur 
conférer limmunité naturelle. 

A un autre point de vue, le mode d’union des substances =~ 
actives du sérum avec les globules rouges mérite d’attirer l’at- 
tention, parce qu’elle présente une certaine analogie avee ce que 
l'on connait en chimie des combinaisons du chlore et du soufre 
qui obéissent & la loi des proportions multiples. 

Le chlore se combine avec le soufre et peut donner CES 
(bichlorure de soufre) et CF S* (protochlorure de soufre). On voit 
que le poids minimum du chlore CFP (71) ae peut s‘unir au sou- 
fre, se combine tantot & 5 (32), tantdt & S* (64) de soufre. c'est-_ 
a-dire a des poids variables de soufre, c'est done bien la loi des 
proportions multiples qui régit cette combinaison. Le. bichlorure 

de soufre CFS et le protochlorure de soufre CP S* se préparent en 
faisant passer un courant de chlore sur du soufre. Lorsque lechlore 
est en exces, on obtient CFS, bichorure de soufre, dontle nombre 
de molécules augmente propor tionnellement aunombre d’atomes 
de soufre. 


oat 


ETUDE DES SERUMS HEMOLYTIQUES 785 


Execs chlore + 1 soutre 
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Bn présence d'un excés de chlore, le nombre de molécules 
de bichlorure de soufre est proportionnel au poids de soufre 
employé, de méme qu’en présence d'un exces de sensibilisatrice 
Te nombre de globules détruits est proportionnel & la quantité 
Walexine intervenue dans la réaction. 

Bu égard & cette ressemblance qui existe entre les combi- 
naisons du soufre et du chlore, dune part, et Uunion des subs- 
tances actives du sérum avec les globules rouges d’autre part. 
on serait tenté @appliquer aux phénomenes d’hémolyse les lois 
qui président aux combinaisons chimiques. . 

Nous croyons cependant quil serait téméraire, & Vheure 
actuelle, identifier les deux réactions. Le soufre et le chlore 
sont deux corps dont la nature chimique des combinaisons est 
nettement déterminée ; la loi des rapports constants ou variables 
peut done leur étre appliquée. Dans les phénoménes d’hémo- 
lyse. au contraire, nous nous trouvons en présence de subs- 
tances albuminoides. et l'on sait que les réactions que celles-ci 
produisent sont respectivement considérées par les chimistes, 
les physiciens et les biologistes comme des phénomeénes chi- 
miques. physiques ou physico-chimiques. En tout cas, on ne 
connait pas les lois auxquelles obéissent les combinaisons qu elles 
provoquent. 

Dans ces conditions. nous nous bornerons a poser les con- 
clusions suivantes. qui réservent complétement le probléme de 
la nature des combinaisons des substances actives du sérum : 

le En présence d’une quantité suffisante de globules rouges, 
Vintensité du phénoméne d’hémolyse est proportionnelle aux 
doses de sérum hémolytique employées ; 

2° En présence d'un exces d’alexine, Vintensité du phénoméne 
dhémolyse est proportionnelle aux doses de sensibilisatrice 
intervenues dans les réactions : 

3° En présence d’un exces de sensibilisatrice, Vintensité du 
phénoméne d’hémolyse est proportionnelle aux doses d’alexines 
mises en ceuvre : 

40 En présence de la quantité minima d’alexine capable de 
provoquer la globulolyse. et de doses croissantes de sensibilisa- 

50 
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trice, Vintensité du phénomeéene @hémolyse, est. proportionnelie: 
aux doses de sensibilisatrice ; cest- -a-dire que la quantité cons-— 
tante Walexine & sa limite d’activité s'unit a des doses a 
de sensibilisatrice : ey rye ery (TEI TET 

5° En présence de la quantité minima de> derisibididatric’ 
capable de provoquer le phénomene d’ hémolyse et de doses 
variables d’alexine. Vintensité du phénoméne d’hémolyse est 
proportionnelle aux doses d’alexine. Autrement dit la dose 
constante de sensibilisatrice a sa limite d’ activité peut se com- 
biner 2 des doses variables d’alexine. — 

Dans un prochain mémoire, nous cobbereherons si ces lois” 
qui réglent les phénomeénes d’ hémolyse peuvent nous permettre | 
de doser les substances actives des sérums hémolytiques. 


— 
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DE 


L'ANTHRACOSE PULMONAIRE 


PAR 
P. VANSTEENBERGHE ET GRYSEZ 


(Travail du laboratoire de M. Calmette. (Mmatilut Pasteur de Lille.) 


L’anthracose pulmonaire, expérimentale ou pathologique. 


est considérée actuellement comme le résultat de la pénétration 


directe des poussiéres de charbon dans les voies respiratoires 
et les alvéoles. dot elles passent par phagocytose dans le 
parenchyme pulmonaire. 

Le nez. le larynx, la trachée. les bronches sont admirable- 
ment défendus contre une semblable infiltration de poussiéres ; 
tous les auteurs le reconnaissent, mais ils admettent que cette 
barriére physiologique peut étre franchie quand il existe des 
tares antérieures de Vappareil pulmonaire (malformations. 
végétlalions, respiration uniquement buccale), ou quand la pro- 
portion des particules solides en suspension dans Vair respiré 
est anormalement élevée. 

Guidé par ses conceptions nouvelles sur la genése de la 
tuberculose pulmonaire de homme et des animaux, M. Cal- 
mette nous a suggéré Vidée d’étudier le mécanisme de Vinfil- 
tration du parenchyme pulmonaire par les poussiéres de char- 
bon. 

Sans nier que, dans certains cas pathologiques, la pneumo- 
coniose puisse étre provoquée par linhalation directe, nous 
avons pu nous conyaincre, par les expériences qui vont suivre, 
quelle résulte le plus souvent, sans aucun doute, de Vabsorp- 
tion des poussiéres par lintestin. 

Expérimentalement, en effet, le meilleur procédé pour pro- 
duire une anthracose pulmonaire typique chez le cobaye adulte 
consiste 2 mélanger & ses aliments de Venere de Chine ou de 
la poussiére de charbon. 

Les animaux, sacrifiés vingt-quatre ou quarante-hutt heures 
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apres un seul repas semblable, présentent dans le parenchyme 
pulmonaire des ilots noiratres (granulie anthr acosique) dissémi- 
nés surtout dans les lobes supérieurs et le bord des lobes infé- 
rieurs. Les ganglions mésentériques sont, dans ce cas, 
indemnes. tandis: que ceux du médiastin sont tumeéfiés et noirs. 

La méme expérience. faite chez des cobayes jeunes, conduit 
a des résultats complétement différents : les poumons sont 


indenmes, alors que les ganglions mésentériques sont absolu- 


ment infiltrés de particules charbonneuses. 
Les mémes faits se reproduisent quand on substitue. a la 


poussiere de charbon ou a Venere de Chine, du carmin en- 


suspension dans eau. ou quand on introduit directement une 


de ces substances dans l’estomac. A Vaide de la sonde cesopha- 


gienne. é ¢ 

Le méeanisme de cette imprégnation pulmonaire nous 
semble facile & expliquer. Le charbon introduit dans Vintestin 
sengage normalement dans les voies lymphatiques : chez le 
jeune cobaye. les ganglions mésentériques lui opposent une 
barriére qu il ne peut franchir: chez Vadulte. au contraire, les 
ganglions mésentériques ne jouent pas le méme role darrét: 
les poussiéres phagocytées ou libres sont déversées dans le 


‘canal thoracique, puis dans la cireulation générale et sont 


amenées par la voie sanguine dans les capillaires du poumon. 

Ce passage des poussiéres dans les voies lymphatiques peut 
s'étudier plus facilement si l'on introduit directement le noir de 
fumée dans les séreuses. telles que le péritoine, par exemple. 
Dans ce cas. le charbon est rapidement absorbé par les lympha- 
tiques de l’épiploon, 

Chez le cobaye adulte, sacrifié vingt-quatre heures aprés 
une seule injection @un centimetre cube dencre de Chine, on 
constate une granulie anthracosique nette, localisée, comme 
nous avons vu plus haut, au poumon, avec intégrité des gan- 
glons mésentériques. Cette anthracose diminue si on laisse 
Vanimal vivre quarante-huit heures et le lobe supérieur est 
alors seul atteint; les ganglions trachéo- -bronchiques se mon- 
trent, en pareil cas, gros et infiltrés de charbon. L’i imprégna- 
tion pulmonaire Hee he encore, mais persiste aux sommets. 
si on ne tue Vanimal que cing jours aprés injection ; les 
ganglions trachéo-bronchiques sontalors seuls gorgés de charbon. 
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Chez le cobaye jeune. on obtient les memes résultats que 
lorsquion fait ingérer le noir de fumée mé ‘langé aux aliments. 
Sacrifiés vingt-quatre heures. quarante- -huit heures ou. cing 
jours aprés une injection d’un centimetre cube d’encre de 
Chine dans le péritoine, jamais les poumons de ces jeunes ani- 
maux ne pré ‘sentent la plus minime trace Winfiltration, et es 
ganglions mésentér ques sont toujours gorges de noir. 

Si. au lieu de se borner & faire une inoculation unique 
Wencre de Chine dans le péritoine. on répete chaque jour, 
pendant une semaine par exemple, de semblables injections. 
on constate que tous les organes lymphatiques sont gorgés de 
noir ets en particulier. la moelle osseuse. 

Chez ladulte. Vanthracose pulmonaire est totale et 
Fengorgement trachéo-bronchique complets chez le jeune. le 
poumon reste indemne. 

La conelusion de cette premiére série d’expériences est 
qu ‘il est possible de rendre un animal parfaitement anthraco- 
sique sans lé soumettre & des inhalations répétées de pous- 
siéres de charbon. La déglutition de noir de fumée. comme 
Vinjection intra-séreuse d’encre de Chine. suffit & produire la 
localisation des poussi@res dans le parenchyme pulmonaire du 
cobave adulte. . 


Il reste maintenant & rechercher si ce mode de pneumoco- 
niose intervient dans la genése de Vanthracose normale. 

Si lon place des animaux dans un appareil”a . inhalation. 
analogue & celui de Claisse et Josué. composé dune grande 
cage de verre dans laquelle on fait briler une lampe & essence 
de térébenthine, on constate qu’aprés une séance dinhalation 
Wune certaine durée, les animaux sacrifiés ont les poumons 
gorgés de noir : le nez. la bouche. les bronches sont en partie 
remplis de charbon. 

Dans ces conditions, qui ne paraissent pas devoit se réaliser 
en pratique, Vanthracose, d’origme respire atoire, se traduit par 
un envahissement des Riastes mais on constate que les 
particules de noir de fumée ne pénétrent pas a Vintérieur du 


parenchyme. 


31 aul contraire. la séance e Vinhalation a été plus courte. i 
Xi 
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n’en est plus de méme, et chez le lapin en particulier, qui res- 


pire par le nez, on ne constate par fois aucune trace d'imprégna- 


tion pulmonaire : on retrouve lésypoussiéres de charbon dans le 
nez, dans le pharynx, dans l’cesophage et sur les replis de 
l’épiglotte, jamais dans la trachée. 

C’est. en nous placant dans ces derniéres conditions. que 
nous avons cherché & nous rendre compte de la part qui reve- 
nait. A la voie digestive et & la voie respiratoire dans le trans- 
port des poussiéres de Fair jusqu aux poumons. 

Pour cela, dans une nouvelle série d’expériences, nous 
avons fermé aux poussivres de charbon laecés des voies diges-_ 
tives, Ce résultat a été obtenu en pratiquant chez nos animaux 
la ligature ou le capitonnage de lcesophage. Ces opérations sont 


-aisées chez le lapin et le cobaye; elles ne saccompagnent que 


dun choe unmédiat. insignifiant, si on a pris soin de ne léser 
aucun filet nerveux. | 

Les lapins, dont lcesophage avait été obturé, n'ont pas pré- 
senté d’anthracose 4 la suite dune séance dinhalation assez 
prolongée, alors que les poumons des lapins témoins étaient 
nettement anthracosiques. Le noir de fumée était arrété au- 
dessus de la ligature et n’avait pu étre repris par les voies 
lymphatiques de Vappareil digestif pour étre transporté au pou- 
mon. 

Cette expérience, trés démonstrative. demande. pour réus- 
sir, une séance dinhalation un peu prolongée et il faut choisir 
des animaux respwrant par le nez. Si on force la dose de noir 
de fumée ou qu’on prolonge outre mesure Vinhalation, Vanthra- 
cose se produit’ chez les animaux opérés comme chez. les 
témoins. Hen est de méme. et avec une grande intensité, si on 
le le pneumogastr que, fait déja établi ailleurs par Claisse et 
Josué, 

Ce premier ‘résultat obtenu, nous avons fermé aux pous- 
sitres de Vaw Vaceés des voies vespiratoires. en conservant 
Vintégrité des voies digestives. i 

Pour cela, aprés trachéotomie basse. nous avons introduit, 
dans l'une des deux grosses bronehes d'un lapin. un tampon 
de coton assez gros pour Vobturer compldtement (dans une 
de nos expériences. nous avons méme pu placer notre tampon 
dans une broneche de deuxitme ordre). Nous avions ainsi un 
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animal dont un poumon était en relation normale avee lair, 
tandis que Vautre en était compleétement isolé, ou dont un 
méme poumon présentait un lobe en contact avec Vair et un 
lobe isolé. 

Dans ces conditions. aprés avoir soumis Vanimal & une 
séance prolongée Winhalation, nous Vavons sacrifié et nous 
avons fixé aussitot deux lobes pulmonaires symétriques appar- 
tenant Pun au poumon intact. Vautre au Poe isolé du con- 
tact de Vair. 

Ces deux lobes étaient nettement anthracosiques. 

Le poumon libre présentait des granulations dans les bron- 
ches et la paroi externe des alyéoles, et. de distance en distance, 
dans le parenchyme. 

Le poumon isolé de lair montrait des granulations char- 
honneuses ¢ntra-parenchymateuses, tandis que les bronches et 
les alvéoles étaient complétement vides. 


li résulte done de ees faits que. chez un animal soumis a 
Vinhalation des poussiéres charbonneuses, la ligature de l’ceso- 
phage atténue ou empéche l’anthracose. Au contraire, lobtura- 
tion dune bronche nempéche pas cette anthracose de se pro- 
duire dans la partie du tissu pulmonaire qui nest plus en 
contact avec Fair. 

Par suite, la conclusion s impose que lanthracose physcolo- 
gique est due. dans la plupart des cas. a absorption inteste- 
nole des particules charbonneuses. 

-Celles-ci. arrétées normalement dans les fosses nasales et le 
pharynx, sont dégluties avee la salive et le mucus nasal. 
arrivent dans les voies digestives, sont reprises par les lym-. 
phatiques. déversées dans la grande circulation, et de 1a dissé- 
minées dans le powumon. exactement comme MM. Calmette et 
Guérin Vont constaté pour les bacilles tuberculeux ingérés par 
les animaux adultes ' 

Si les ganglions trachéo-bronchiques sont sains, le poumon 
se débarrasse rapidement de ces corps ¢trangers. Si, au con- 
traire, Vappareil lymphatique a été lésé antérieurement ou 
engorgé par des inhalations trop fréquentes, ce qui est le cas 


'. Ges Annales, 25 octobre 1905. 
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Essais de culture du bacille lépreuz. 


Par M. P. EMILE-WEIL 


(Travail du laboratoire municipal de VHOpital Saint-Louis.) 


Depuis Hansen, qui montra en 1874 la présence dun bacille 
en quantité innombrable dans les lésions lépreuses. les pro- 
grés réalisés dans Vétude biologique de ce microorganisme 
ont été des plus minimes. Les travaux n’ont pas fait défaut. 
cependant : mais jusqua présent. on n'est parvenu nid donner 
la lépre aux animaux ni & cultiver stirement le bacille lépreux '. 

Kn effet. la plupart des auteurs n’ont pu. obtenir aucune 
culture du bacille : certains. il est vrai. prétendent Vavoir réali- 
sée, souvent avec facilité. Les milieux utilisés dans les cas 
positifs ont été parfois les milieux ordinaires, parfois ceux qui 
permettent le développement du bacille de Koch, soit enfin des 
milieux complexes (bouillon et gélose faits avec du placenta 
humain, sérum de beuf, gélose-sang de lapin. etc.). Mais les 
caractéres attribués aux cultures sont par trop divers. La 
culture est pauvre ou riche. se développe vile ou lentement ; les 
microbes sont généralement considérés comme aérobies. plus 
rarement comme anaérobies. I nest pas jusqu aux caractéres 
Uinctoriaux des bacilles, caractéres dont la constance est si 
grande dans les produits Iépromateux, quon ne déerive de 
diverses fagons pour les-bacilles cullivés. Suivant les auteurs. 
ils se colorent ou ne se colorent pas par les bleus ordinaires. 
gardent le Zieh! ou le perdent sous Vaction des acides, meme 
faibles, se teintent ou non par la méthode de Gram. 

D’ailleurs. les conditions dans lesquelles on a tenté les cul- 
tures étaient souvent défectueuses : certains auteurs sont partis 
des organes lépreux 4 l’autopsie (or. Von sait la fréquence des 
infections secondaires terminales) ; d’autres se sont servis du 
mucus nasal, divers enfin de lésions cutanées et @uledrations : 


1. Li semble cependant que tout récemment, M. Ch. Nicolle ait réussi & inoculer 
la lépre au bonnet chinois (Macacus senicus). Un nodule parut au 62° jour, au 
point d’inoculation, et dans l’élément excisé, au 75° jour, on trouvail de gros 
leucocytes mononueléés renfermant des bacilles de Hansen. (4c. des Sciences. 
2 février 1905.) 
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rien d’étonnant que Von parle de cultures infectées. Mais y 
a-t-il eu culture? De tout cet ensemble de faits, Vimpression 
qui se dégage est qu ‘on n’a pas cultivé le bacille de Hansen; 
que les auteurs qui ont eru au succes de leurs tentatives, culti- 
vaient des germes vulgaires, et que ceux dont la technique a été 
plus rigoureuse n’ont abouti qu’d des résultats négatifs. 
Pendant un an environ, nous nous sommes efforceé d’obte- 
nir des cultures du bacille de Hansen, au laboratoire municipal 
de Phépital Saint-Louis. Notre ami, le docteur Sabouraud, ne 
nous y'a ménagé ni ses affectueux encouragements ni ses 
_conseils techniques ; c'est & lui que nous sommes redevable de 
Vidée de la culture dans l’ceuf. Ce sont ces essais que nous rap- 
portons ici, en nous excusant d’entrer dans tant de détails minu- 
tieux de technique ; mais. dans lespéce. c'est le manuel opéra- 
toire qui importe le plus. 


Pour réussir & cultiver un microbe, il faut réunir diverses 
conditions : a) partir dun germe doué de vitalité et de végétabi- 
lité; 6) le mettre dans des conditions favorables de tempéra- 
ture, d’alimentation. . 

La détermination de chaque détail est importante, quand on 
a affaire & un microbe hautement différencié. et qui. se déve- 
loppe difficilement hors de Vorganisme vivant. 


A, — PARTIR DUN GERME DOU DE VITALITE EV DE VEGETABILITE. 


_  Ence qui coneerne le bacille de Hansen, la question du 
germe est capitale. C'est le premier point que nous avons étu- 
dié,-etnos conclusions sont ict absolument nettes. 

Les cas de lépre anesthésique ne conviennent pas; les 
bacilles y sont trop rares. parfois on ne les trouve avec quel- 
que abondance que dans les organes  hématopoiétiques ou le 
testicule. Cette forme clinique de ldpre, tantot survient d’emblée. 
quand Vinfection est relativement minime, tantot succéde & la 
lépre tuberculeuse, dont elle constitue en quelque sorte un 
mode de guérison. 

It faut utiliser exclusivement, pour la culture, les cas de 
lepre luberculeuse. Dans ceux-ci, les organes fourmillent 
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de bacilles; on pourrait donc eroire quils fournissent une 
semence dans de bonnes conditions: mais, outre que les autop- 
sies de lépre sont exceptionnelles dans nos climats, la fré- 
quence des infections terminales, la coexistence souvent signal&ée 
de Vinfection tuberculeuse. la présence éventuelle de bacilles 
acido-résistants. le délai légal avant l'autopsie, sont autant de 
raisons pour ne pas trop se fier & l’ensemencement viscéral. 
Crest aux Iésions cuianées, aux tubercules. quil faut s’adresser ; 
mais tous ne conviennent pas également. Naturellement, il faut 
rejeter les lésions uleérées, presque toujours infectées. C’est 
uniquement aux lésions nodulaires récentes que l’on doit reeou- 
rir. En effet, tandis que le lépréme jeune contient une énorme 
quantité de bacilles, rapidement colorés par le Ziehl a froid, et 
doués d'une forte acido-résistance, gardant le Gram, ne se tei- 
gnant pas par les bleus. le lépréme vieillissant renferme des 
microbes granuleux. fragmentés, qui se colorent mal, perdent 
facilement le Gram par Viode ou le Ziehl sous l’action des acides, 
et prennent méme les bleus dans les doubles colorations! Ces 
réactions métachromatiques, ces altérations du bacille, doivent 
étre interprétées comme des cavactéres de dégénérescence. Il 
est curieux de voir combien rapidement, aprés une poussée de 
tubercules. lorganisme se défend: dans des formes tubercu- 
leuses trés intenses. on peut ne trouver que des bacilles granu- 
leux. altérés. Il faut done de toute nécessité partir d'un léprome 
jeune. ow les bacilles soient doués de vitalité; ce dont, jusqu’a 
nouvel ordre, on peut juger. semble-t-il, par lappréciation des 
réactions tinctoriales. 

Mais est-il possible dobtenir un matériel non souillé, en 
partant de la peau? Nous pensions la chose aisée. Les recher- 
ches de Sabouraud nous avaient fait connaitre la stérilité rela- 
tive de la peau normale: il s’agissait de voir comment se com- 
portaient les téguments chez les lépreux. Disons immédiatement 
que nos ensemencements dans les milieux les plus divers n’ont 
point été infeetés par les germes vulgaires plus d'une fois sur 
dix. Voici comment on doit procéder : 

a) Choia du lépréome. On sadressera de préférence a un 
malade qui vient de faire une poussée récente de tubercules 


{. P. Ewite-Wetn, Les réactions colorantes du bacille de la lépre. (C. R. Soc. 
4iol., 10 juin 1905, p. 977.) 
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lépreux. Ceux-ci Giant plus abondants au visage. ce sont des 
lésions de la face qui nous ont servi. On prendra un nodule 
saillant, recouvert d’un “pidérme intact, enchassé dans_le 
derme, de couleur rougeatre ou jaunatre; ceux qui nous ont 
fournit les meilleurs résultats avaient Vaspect de furoneles 
anciens. n’ayant point abouti & I’élimination du bourbillon et 
présentaient un centre ramolli, visible par transparence. Ils 
contenaient du pus presque liquide. du suc lépreux, constitué 
par les cellules lépreuses, et le bacille-& réactions orthochroma- 
tiques, sans microbes étrangers. ae 

b) Technique densemencement. On lave la surface du 
léprome avec. de Véther, qui dégraisse la peau et nettoie la 
surface épidermique. On -abrase- les couches superficielles du 
nodule avee un scarilicateur stérilisé, et on enfonce dans la masse 
l¢promateuse une pipette stérile & grosse effilure. avec laquelle 
on enléve un court cylindre de tissu morbide jaunatre, véritable 
purée bacillaire. Le tissu doit monter de lui-méme dans leffi- 
lure: il ne faut pas aspirer, de crainte quayec lui on n entraine 
_quelques traces de sang. ce qui nous a paru toujours empécher 
le développement des cultures. C'est pourquoi 7/ ne faut pas 
faire deux prises au méme nodule. Vévidement du léprome 
donnant d’ordinaire leu aussitét & un suintement sanguin. 
L’opération ainsi conduite n’est & aucun degré douloureuse. 

L’ensemencement peut é¢tre fait dans les tubes de culture. 
soit par frottis, soit mieux en écrasant avec une. spatule le suc 
lépromateux & la surface du milieu. Dans ces conditions, nous 
Vavons dit, une fois sur dix essais environ. nous avons obtenu 
e développement de germes vulgaires ; dans Jes neuf autres. 
tantot les milieux demeuraient stériles et, au bout d’une huitaine 
de jours, onne retrouyait plus que quelques bacilles de Hansen. 
granuleux. presqu incolorables, Vimmense quantité de germes 
semés avait disparu 77 vitro. Dautres fois, avee une fréquence 
variant suivant le milieu de culture, on voyait apparaitre et se 
développer quelques colonies de bacilles de Hansen. 

Pour notre travail. nous n’avens eu recours qu’d un seul 
malade, qui présentait de belles lésions tubereuleuses de la face, 
et qui fit quelques poussées sous nos yeux. Parmi la vingtaine 
de lépreux soignés & Vhopital Saint-Louis, lui seul nous offrait, 
et seulement par moments. un germe doué de vitalité. Nos eul- 
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tures n’ont jamais réussi qu’en partant de ses lésions et de ses 
léstons récentes. Au bout dun certain temps, nous pouvions, par 
Vexamen du frottis d’ensemencement. prévow le sort de nos 
cultures. La notion la plus nettle. qui se dégage pour nous de 
nos recherches, est limportance de la graine. Le lépreux. 
méme profondément atteint. dans les formes les plus graves. 
arivé a détruire une quantité prodigieuse de bacilles. La vita- 
hité du microbe tiré du corps humain est done faible,du moins la 
plupart du temps. en dehors des poussées. D’autre part. la 
végétabilité du bacille est minime. puisque la contagion, 
du moins dans nos pays. est exceptionnelle, au point qua 
Saint-Louis on ne Vobserve jamais. alors que le malade rejette 
des milliers de bacilles par ses séerétions nasales ou autres. Il 
ny adone rien détonnant quun microbe. qui pousse mal dans 
le milieu vivant. se développe difficilement 7 vzéro. dans des 
milieux ot tl doit dabord saceclimater. Nos cultures, en effet, 
ont toujours ¢té gréles. Mais nous sommes conyaincu que le 
succes en ett été meilleur. si nous avions opéré dans un pays 


ou la lépre ne satténue pas. et avee des cas trés virulents, 


(est la raison méme qui nous fait publier nos résultats. tout 
incomplets qu ils soient, pour que nos recherches sotent reprises 
et utilisées par d'autres. 


B, — CONDITIONS NECESSAIRES AU DEVELOPPEMENT DU BACILLE 
DE HANSEN. 


1° Température. — Nous avons obtenu des cultures a 37°, 
et aussi & 39°. Au début. en raisonnant par analogie, nous pen- 
sions que la température de 39° étail indispensable, en réalité il 
nen est rien; nous avons méme impression que la végétation 
s‘opere mieux a une température moins élevée. 

2° Milieux decultures. —a) Mauvars miheux.— Les milieux 
de cultures ordinaires. méme apres ensemencement abondant, 
sont toujours restés stériles. Les bouillons, les géloses, les géla- 


tines, glycérinés ou non, de sucrage, @alcalinisation, dacidité, 


de salaison variables, ont toujours donné un méme résultat 
négatif. Des cultures. faites en pipette dans du bouillon; suivant 
le gia as utilisé: Sane le streptocoque, ont été pareillement 
niégatives: 
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Les milieux qui conviennent au développement du bacille de 
Koch, germe voisin d’apparence et dont la culture premiére 


fut difficile, ne réussissent point. La pomme de terre glycérinée. 
la pomme de terre avec sérosité pleurétique humaine, la pomme 
de terre enduite d’ceuf n’ont jamais fourni la moindre colonie. 


Aucun tube n’a été infeeté. Nous avons essayé des cultures en — 


surface ou en profondeur, dans du bouillon de pom 


mes de terre. 


mais en vain. Une des raisons de ce résultat négatif nous ayant 
paru étre excessive acidité du milieu, nous avons alcalinise 
nos pommes de terre ou les milieux qui en dérivaient, sans 


obtenir de suecés. 


Nous avons alors utilisé des milieux humanisés. Nous 
avons eu recours presque exclusivement aux milieux solides. 


gélosés, sur lesquels il “tait plus facile de suivre | 
ment des cultures. 


e a 


La gélose ordinaire ne nous a jamais fourni trace de eul- 
tures. Sir les miheux suivants, au contraire. nous avons & 
plusieurs reprises obtenu quelques colomes gréles : 

1 malceu : Kau. 1,000 grammes; Peptone Chapotot. 20 er.: 
Glucose, 8 grammes; Glyeérine, 20 grammes : Agar.24 gr. Apres 
filtration et mise en tubes, nous ajoutions 4 la gélose tiéde et 
non coagulée 1 partie de sérum pleurétique humain pour 


4 parties d’agar. 
2° milieu : Kau, 1,000 grammes; Sel marin, | 
Glucose, 8grammes; Peptone, 16 grammes : Agar, 


0 grammes ; 
16 grammes. 


Ajouter & 2 parties de cette gélose 1 partie de sérum pleuré- 


tique : 
3° miliew : Kau de mer, 1,000 grammes 
40 grammes ; Glucose, 4 grammes: Peptone. 2 


: Glycerine. 
) grammes : 


Agar, 20 grammes. Ajouter & cette gélose. pour 2. parties. 


| partie de sérum pleurétique. 


_Les colonies furent toujours gréles, mais dans les mémes 
milieux dépourvus de sérum pleurétique, la végétation ne se 
fit pas. D’ailleurs tous ces milieux avaient un grave défaut; A 


cause de la peptone, qui re mplagait la vi iande, 
Stait nettement acide, et nous avons reeonnu plus 


leur réaction 
tard la supé- 


riorité des milieux neutres et méme légerement alealins. 


Un peu de sue lépreux, placé en ballon @ 


Erlenmeyer. 


dans le milieu liquide suivant : (Eau, 1.000 grammes: Sel. 
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8 grammes; Peptone. 20 grammes: Glucose, 6 grammes : 
ajouter 4 2 parties 1 partie de sérum pleurétique) donne nais- 
sance, au bout de 10 jours. & un certain nombre de grumeaux, 
disséminés dans le liquide et qui augmentent lentement de 
nombre et de yolume pendant 15 jours, puis cessent de se 
développer. Liexamen confirme lexistence manifeste de la 
culture, quon reséme inutilement dans le méme liquide ou 
divers milieux. D’ailleurs. sur six ballons ensemencés. nous 
netimes quune seule fois ce succes de culture, 

Les produits humains sont éxtrémement utiles pour obtenir 
des cultures. mais non indispensables. Parmi les divers auteurs, 
qui ont tenté de cultiver le bacille de la Iepre. MM. Bezancon 
et Leredde nous paraissent étre de ceux qui ont obtenu un 
résultat partiel. Ayant ensemencé de nombreux tubes de gélose 
au sang de lapin, ils ont obtenu une fois quelques colonies, 


~quils ne purent repiquer. Le fait est d’autant plus intéressant 


que le sang de lépreux nous a paru empeécher le développe- 
ment des bacilles. quand notre matériel de culture en était 
souillé. 

Les milieux qui nous ont donné nos plus beaux résultats, 
comme nombre et volume des colonies et comme fréquence de 
développement sont les gélose-ceuf. Nous sommes arrivés & y 
faire pousser des bacilles huit fois sur dix. Voiei la formule 
que nous avons adoptée. Faire un bouillon avee 500 grammes 
de yiande de veau dans 750 grammes d’eau de mer et 
250 grammes deau distillée. Alealiniser franchement. ajouter 
40 grammes de glycérine, 8 grammes de glucose, 10 grammes 
idle peptone, 20 grammes d’agar. Mettre dans Vagar retroidi 
I partie de jaune d’ceuf pour 4 parties de lose par tube. 

Dans ces milieux. la culture commence vers le cinquiéme 
jour el saccroit lentement, sous laspect d'une colonie blan- 
chatre partant du point d’ensemencement, L’accroissement se 
fait pendant 15 a 20 jours, puis sarréte. Resemée sur méme 
milieu, de fagon large ou diseréte, elle n'a jamais donné de 
nouvelles colonies. 

Le développement des bacilles s‘arrétant environ vers. le 
25° jour, alors que les bacilles ont digéré toutes les cellules du 
léprome importées de Vorganisme humain, nous ayons tenté 
de fournir 2X notre milieu des cellules vivantes. Nous avons 
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Ktalé sur gélose-ceuf du sperme de faureau. dont la masse 
Be erumeleuse navail pu étre incorporée % un milieu. solide 
ie eélosé: nous ayons opéré de méme en utilisant Vexsudat 
a développé dans la plévre dun lapm, auquel nous injections 
7 quatre jours avant du gluten-caséine. Ces milieux ne nous ont 
pas donné de résultats supérieurs a ceux obtenus avec la 
eélose-ceuf. Nous navons eu que des colonies gréles et parfois 
pas de cultures. Mais ces méthodes mériteraient d’étre reprises : 
ear les lésions lépreuses. dot nous partions pour ces ensemen- 
nie cements, noffraient plus que des bacilles peu vivants et granu- 
ee: leux, comme nous le montraient les frottis, faits au moment 
an méme des ensemencements. : 
Tl est @ailleurs un milieu naturel sur lequel nous avons 
ee obtenu des cultures. de fagon manifeste et les plus belles que 
ae nous ayons eues. C’est Vceuf de poule vivant. Lei encore. le 
développement du bacille est inconstant. Pour Vobtenir. voici 
les précautions nécessaires. Une fois le sue Iépreux recueilli. 
flamber le gros bout d'un ceuf frais. y percer un petit trou avec 
eR ms un drille flambé : introduire avec précaution la pipette dans le 
fF jaune, quon aspire, pours assurer qu on mettra bien la semence 
en plein ceuf. puis souffler lentement.fermer ensuite Poeuf avec 
é de la cire Golaz, et mettre & Vétuve Voeuf entouré douate de 
ae toutes parts. Nous avons, sur 26 ceufs.obtenu 2 fois des cultures, 
a une fois 8 37°. une fois & 39°. Sur ces 26 cuts. un seul fut 
eo infecté, Pourquoi la culture réussit-elle si rarement? La plupart 
ale nos ceufs avaient recu de mauvaises graines, soit non vivantes. 
ay x soit souillées de traces de sang. Quelques ceufs. quoique entou- 
| rés douate. sétaient desséchés, raccornis. I est possible que. 
dans quelques cas. nous n’ayons pas trouvé dans lceuf la culture. 


ras : 

ae assez difficile & reconnaitre, la colonie étant de petite taille et 
Ba la technique malaisée: mais dans la plupart des cas, il ny 
Se a pas eu culture; les microbes et les cellules  introduites 


ne se retrouvérent plus. En tout cas. voiel comment on 
pourra trouver la colonie, développée aux dépens du sue 
fs lépreux. La coque de Vceuf enlevée, on rencontre une sta- 
. lactite de jaune coagulé, reliant Vorifice dentrée de la pipette & 
Toouf rétracté. C'est dans le voisinage du plan passant par elle 

quon fendra, avec un bistouri stérile, Poeuf mis dans une boite 

= ade Petri stérilisée. On verra alors, dans le jaune. presque 
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solide, et ressemblant a de Ia confiture d’abricots, un petit nodule, 
ferme, blanc jaunatre, sur le fond jaune, de la grosseur d’un 
grain de chénevis : e’est une colonie de Vererit de Hansen. 
Ona mis dans loeuf des cellules lépromateuses et des microbes: 
au bout de six semaines. de deux mois, on ne retrouve plus 
que des microbes. Ona introduit.des milliers de bactéries. il y 
en a des milliards. La culture est ici hors de doute, et personne. 
Vayant vue ou reproduite. ne pourra croire & la simple persis- 
tance des germes inclus. 

Les cultures faites in vitro dla surface du jaune d’ceul sont 
insignifiantes & cause du desséchement du milieu. 


I 


Ayant déterminé les conditions dans: lesquelles on peut 
obtenir des cultures du bacille de Hansen, voyons les caractéres 
macroscopiques él microscopiques qu’elles présentent : 

Le bacillelépreux se développe, avec plus ou moins de. cons- 
tance, sur divers milieux, de préférence alcalins. ou neutres.- 
pourvus d'une certainehumidité. La végétation se produit a 37° et 
également & 39°. Des substances complexes, comme les sérums, 
Voeuf, lui sont nécessaires. Son développement dans nos milieux 
arliliciels n’a jamais pu se faire qu’au contact de lair. Cependant 
beaucoup d’air n’est pas nécessaire. puisque la culture se fait 
relativement bien, en plom ceuf. 

L’aspect des cultures n'est pas trés particulier. Sur une strie 
d’ensemencement, c’est en rayonnant autour d'une parcelle— 
Iépromateuse que la colonie apparait ; puis elle s accroit en épais- 
seur. Le développement ne commence guére ayant le 5° jour, 
et se poursuit net, mais faible, jusqu’au 15° jour environ, 
A partir du 29° au 252 jour,il s’arréte complétement. La colonie 
est blanc jaunatre; elle parait blanchatre sur la gélose-ceuf, et 


jaunatre sur le fond blane des gélose-sérum. Elle est ferme, de 


consistance facile 4 émietter quand on l’étale sur lame. 

A Vexamen microscopique. les bacilles ont. toujours: les 
cavactéres orthochromatiques des bacilles de Hansen jeunes. 
Ils se colorent rapidement a fr oid par le Ziehl, gardent 
leur coloration aprés l’action de I’ alcool nitrique & 1/10; als 
prennent le Gram et ne se colorent pas par les bleus basiques, 
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Ils sont rouges, non granuleux, et ont tous les caractéres 
objectifs des bacilles dans les Iésions virulentes. 

Leur développement se fait d’abord dans les cellules du 
Iéprome, qui disparaissent petit & petit, et finissent par etre 
indistinctes ; mais le groupement globulaire du bacille montre 
bien que c'est dans la cellule macrophagique que se dévelop- 
pent, au début, les colonies bacillaires, dont les petites boules 
confluént en masses plus volumineuses. Dans les cultures faites 


au sein de l’ceuf, toute trace de cellules avait disparu, et les _ 


bacilles rayonnaieni dans le jaune ; le grain de culture était sec 
et ferme. 


Nous ferons remarquer que, sauf dans l'ceuf, ow la culture _ 
se poursuivit longuement, le bacille, dont le développement 


commence le 5¢ jour, ne végete guére que 3 semaines. 
Peut-¢tre la raison en est-elle quau bout de ce temps, la nour- 
riture que lui fournissent les cellules humaines se trouve 
épuisée. Cela est vraisemblable, puisque le bacille, repiqué sur 
un tube neuf du méme milieu, ot il s était développé, ne se 
développe plus, comme si l’absence de cellules humaines empé- 
chait sa reproduction. Disons toutefois que nos deux belles 
cultures en ceuf n’ont pas ¢té repiquées par suite d’erreurs de 
technique ; les beaux résultats ayant été obtenus quand le 
malade avait des lépromes récents et n'ayant pas été reproduits 
ensuite. Or, cé sont les seules cultures ot le bacille avait pu 
vivre aprés avoir digéré ses cellules et se développer nettement 
dans des milieux artificiels : en le resemant. on aurait done eu 
quelque chance, aprés 45 jours. de Padapter & une vie nouvelle, 
ce que nous n’avons jamais pu faire. 

Tels sont nos résultats. Nous avons cultivé le bacille de 
Hansen, ou plutdt obtenu son développement hors de Vorga- 
nisme humain, avec assez de constance. En suivant notre 
technique, il sera loisible d’arriver aux mémes résultats que nous. 
Mais, pour en avoir de meilleurs, il sera nécessaire, et peut-étre 
suffisant, de partir de lépres plus yirulentes que celles de nos 


climats. Une fois qu’on aura des premidres cultures plus vivaces. 


on peut espérer quelles s’adapteront ala vie artificielle. en des 

cultures ultérieures. Le progrés réalisé par nous, pour indéniable 
o° . . 5 . : 

qu'il soit, West qu'un acheminement & la solution du probléme, 
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_ Explication de la Planche. 
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nee tPabake 1. — Frottis @’un nodule lépreux j be coloration au Zich! el au 

leu polychrome. 

= Les baeilles sont nombreux, bien colorés, non granuleux. 
Be: Figure 2. — Frottis un léprome déja ancien, en résorption, Mémes colo- : 
vations. ied 
2 Sb Les bacilles : sont 7 moins nombreux, se colorent mal, see granuleux, beau 

5 eoup ont perdu leur propriété dacido-résistance. aS 

Boi Figure 3. — Frottis @une colonie (culture faite dans un ceuf, ouvert au — 

4 15e jour), : 


Les bacilles existent seuls, les cellules lépreuses ont aeane Les-bacilles = = 
ont toutes les propriétés orthochromatiques et les caractéres des, bacilles 
_Vivaces, 


SUP la Giférenciation du Bacillus PUCIifICUS ) (weastoc 


et des bacilles anaérobies tryptobutyriques (Achatme) 


Par re Dr ANTOINE RODELLA 


‘Chef du laboratoire de bactériologie de Lodi. 


Au cours de mes dudes sur la fice anaérobie de lintestin 
du nourrisson! et sur les microbes anaérobies trouvés dans un 
phlegmon gazeux *. dans la cavité buccale*. dans le lait et dans 


des fromages‘, j'ai eu occasion de moccuper ex professo dun 


eroupe des bacilles qui ont donné lieu en ces mémes Annales a 
une controverse qui attend encore une solution. Tandis, en effet. 
que M. Achalme * attribue au Bacellus putrificus (Bienstock) un 
pouvoir fermentatif sur les hydrates de carbone, M. Tissier ° le 
lui refuse, en expliquant la différence entre le résultat de ses 
recherches et celles d’Achalme par la raison que les cultures 
de ce putrifieus, provenant des collections de [Institut Pasteur. 
et ayant servi aux expériences de cet auteur, contenaient, a 
-cété de cette derniére bactérie, quelques colonies dune espéce 
analogue au Bacillus bifer mentans sporogenes. 

M. Tissier croit pouvoir ajouter que ses résultats concordent 
avee ceux qu’a obtenus M. Bienstock’. 

L’action fermentative de ces microbes sur les sucres est 
une question trés importante, au point de vue de la position 
systématique qui devrait étre donnée au Bacillus putrificus 
(Bienstock). En effet. en se basant sur cette propriété biolo- 
vique, deux sayants déja connus dans le monde scientifique pour 
leurs ouvrages sur les anaérobies, MM. Grassberger et Schat- 
lenfroh*, appelérent le Bacillus putrificus du nom de « Féul- 
niserregende Buttersdurebacillus ». cest-a-dire Bacillus 
butyricus putrefaciens | : 

|, Zeitschrift fir Hygiene, |. XXXIX et XLIL, 1902. 

2, Centralblatt fiir Bacleriologie, i Abt., 1908, n° 3. 

3, Archiv (ur Hygiene, t. LAM, 1903. 

4. Gertralb att fiir Bacleriologie, WL Abt, , 4998-1904-1905, 

3. Ces Annales, 1902. 

6. Ges Annales, 1902 et 1903. 


7, Archiv ftir Hygiene, t. XXXVI, 1899, et |, XXXIX, 1900. 
8. Archiv fiir Hygiene, t. XXXVI, XLTH, XLVI. 
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Achalme ' aussi le rangeait au nombre des bacilles anacrobies 
tryptobutyriques, en s’‘appuyant non plus sur les phénoménes de 
putréfaction, mais sur la production d'une diastase tryptique. 
Liidée fondamentale toutefois n’avait pas varié, car dans les 
deux cas ce Bacillus vestait comme un ferment butyrique 
anaérobie. 

Quoiquils aient été publiés il n’y a pas longtemps, nous 
croyons opportun, 2 cause de limportance du sujet, de replacer 
sous les yeux des lecteurs les résultats des recherches d’Achalme 
sur la classification des bacilles anaérobies tryptobutyriques. 

Le groupe étudié par M. Achalme est caractérisé ainsi quil 
suit : 

-« Bacilles anaérobies. se colorant: par la méthode de Gram 
et mieux par celle de Claudius, produisant des spores, mais seu- 
lement en milieu alealin, liquéfiant la gélatine, dissolvant, 
Vaide d'une trypsine, l’albumine, la fibrine, la caséine : donnant 
narssance, par la fermentation des hydrates de carbone, a la 
formation @acides volatils consistant en un mélange dacide 
acétique et dacide butyrique. » 

Kt plus haut : « Sécerétion de trypsine. Products formeés. — 
L’analyse chimique décéle la présence d’hydrogéne  sulfuré, 
d’acide carbonique, d’ammoniaques composées, de peptone en 
quantité souvent trés faible, de leucine, de tyrosine et d’acides 
gras. Parmices derniers se rencontre un peu dacide butyrique 
et dacide valérianique que Von peut toujours caractériser par la 
distillation fractionnée. L’eau bromée ne décéle pas la présence 
de phénol libre. Ce dernier, en effet, s'unit aux acides gras pour 
former des corps complexes, parmi lesquels se trouve toujours, 
en certaine abondance, l’acide paroxyphénylpropionique. 

« llest intéressant, en outre, de signaler que. sur fibrine, sur 
albumine, mais surtout dans les solutions concentrées de pep- 
tone, tous les bacilles du groupe donnent lieu a la formation. 
en quantité variable et jamais trés abondante, d'un pigment 
noir, insoluble dans!’eau. Palcool, les alcalis concentrés, soluble 
dans l’acide sulfurique et qui présente de grandes analogies 
avec la mélanine. » 

Ce dernier point concernant la formation dun pigment noir 
s accorde parfaitement avec les recherchestle Bienstock, et avec 


1. Ces Annales, 1902. 
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celles que jai publiées autrefois moi-méme et aussi avec les 
résultats de mes recherches actuelles. Je puis encore ajouter 
qu'un des milieux nutritifs les plus convenables pour la produc- 
tion d’un tel pigment. c’est le sérum de sang coagulé, coupé en 
petits cubes placés dans un tube.’ essai de Gruber avec 4 ou 5 fois 
leur volume d'eau. et stérilisé pendant un quart dheure a 120°. 

Dans ces cultures on remarque. outre la formation dudit 


pigment, celle de magnifiques cristaux de leucine et de tyrosine 


qui restent adhérents le long des parois des tubes, en leur don- ‘ 
nant un aspect trés beau et caractéristique. 

Dans une prochaine monographie que je ferai paraitre sur 
les anaérobies de la putréfaction. j'aurai occasion de présenter, 
en méme temps que d’autres, la photographie de telles cultures. 

Pour ce qui concerne la production des acides gras, il y aurait 
assez de concordance entre les résultats de Bienstock, d’Achalme 
et ceux de Tissier et Gasching. 

Bienstock nous dit que dans un mélange de 100 grammes de 
fibrine avec 500 grammes de la solution de Cohn, le Bacillus 
putrificus dégage une odeur analogue a celle d'un mélange 
@acides butyrique et valérianique. D’aprés cet auteur, comme 
produits de la putréfaction due au Bacillus putrificus, on a du 
mercaptan, des alcools, des phénols. des amines, des peptones. 
de la leucine, de la tyrosine, des acides lactique, succinique, 
butyrique, valérianique. paroxyphénylpropionique. 

Tissier et Gasching ¢crivent : 

« Le Bacillus putrificus ne touche pas plus au lactose, mais 
il disloque rapidement la molécule de caséine en donnant les 
mémes produits quavec la viande, Il précipite d’abord la caséine, 
probablement par le fait d'une présure, puis la fait disparaitre 
en donnant des caséases, des amines. de la leucine. de la tyro- 
sine, des acides butyrique. acétique.v alérianique, etc.. en déga- 


geant une odeur tres fétide rappelant celle du fromage de 


Miinster. » ~ 
Kn revenant a la classification de M. Achalme, il ait 


pages 652 et suivantes +. 


« Alimentation hydroearbonée, — Produits de fermentation. | 
Sauf quelques insignifiantes différences de proportion, les pro- 
duits de fermentation se sont montrés les mémes. quelque 
soient Vhydrate de carbone et le microbe étudids... 
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« Aprés addition dacide oxalique. la distillation met en éyi- 
dence une proportion notable dacides volatils, dont on peut faci- 
lement augmenter la quantité en ajoutant de la craie au milieu 
de aheeR. Le dosage en devient alors plus facile. La méthode 
de distillation fractionnée de M. Duclaux montre que /on n'a 
pas affaire @ un seul acide, mais bien a un mélange. Les 
chiffres obtenus dans un grand nombre de distillations ne 
varient que de quelques dixiémes. ce qui indique que le mélange 
Wacide se fait & peu prés constamment dans la méme propor- 
tion. 

«I s’agit done dun nia @acides acétique et butyrique 
dans la proportion moyenne de 5 parties d’acide acétique pour 
3 parties d’acide -butyrique. L’acidité fixe est toujours peu con- 
sidérable et semble due i de antes quantités @acides lactique 
et succinique. » 

Lehmann et Neumann‘ ne croient pas que les caractéres 
donnés par Achalme, pour la différenciation de son groupe de 
bacilles. puissent étre acceptés avec beaucoup davantage. 

Grassberger et Schattenfroh* se servirent. surtout pour leur 
étude biochimique sur les anaérobies butyriques, de analyse 
des cultures dans le lait des dits microorganismes. Des travaux 
de ces deux auteurs, je crois opportun de rappeler seulement ici 
quils se bornaient a Tétude des acides gras volatils et a la 
détermination des sels de baryum de ces acides. 

Puisque le lait est un milieu naturel de composition définic 
et constante, il me parut utile de suivre moi-méme la voie tracée 
par Grassberger et Schattenfroh, en étudiant les cultures dans le 
lait du Bacillus putrificus, comme celaa été fait par ces auteurs 
pour les ferments butyriques anaérobies. Ce plan d’étude élimi- 
nait les difficultés de Panaérobiose, parce que Von sait que le 
groupe des bacilles en question se développe trés bien dans le 
lait entier stérilisé, la matiére grasse formant une couche super- 
ficielle épaisse, suflisant & mettre les anaérobies 4 Vabride Voxy- 
géne de Var. 

Nous nous sommes servis de récipients coniques de 3 ou 
4 litres, & col fort étroit et & base trés large. 

Avant d’entreprendre Vanalyse des cultures. nous ayons tou- 

1. Atlas und Grundriss der Bakteriologre, 1904, page 371, 
2. Loc. ctt. 
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jours contrélé leur pureté. Puis la culture était filtrée et Von 
ajoutait, pour chaque litre de filtrat, 40 ¢. ¢. d’acide phosphorique 
dans la proportion de 1 d’acideXpour 3 d'eau. 

Suivant le conseil de Grassberger et Schattenfroh, on se ser- 
vit d’acide phosphorique au lieu d’acide sulfurique, pour éyiter 
la mise en liberté d’acide chlorhydrique. 

Je laissais reposer le liquide pendant la nuit, je faisais 
ensuite la distillation & la vapeur d’eau en en distillant une 
quantité égale a celle qui se trouvait dans les matras. 

Le produit de la distillation pouvant contenir de Valcool 
et des acides volatils était alealinisé avec une solution saturée de 
baryte caustique; l’excés de baryte était précipité par Vacide car- 
bonique & l'état de carbonate de baryum. On distillait une 
deuxiéme fois. Les premiers 200 c. c. furent recueillis & part 
et la distillation fut poursuivie jusqu’a ce quil ne restat dans 
le matras que 200 & 400 ¢ 

Ceux-ci furent filtrés et le filtrat évaporé au bain-marie 
jusqu’a commencement de ecristallisation ; le résidu see était 
formé des sels de baryum des acides volatils. 

Une partie des sels barytiques servit peers une autre 
partie fut transformée en sels d'argent. 

Dans le premier cas, on détermina le baryum a l'état de 
sulfate (BaSo‘), dans le second cas Vargent fut déterminé 
comme argent métallique. 

Dans cette seconde recherche, jeus pour guide le tableau 
suivant que je trouyai dans le bel ouvrage de Orla Jensen ' 


100 parties d'eau 


dissolvent A 200. 0/0 d'argent 
Acétate Vargent..... vue ee 4.037 yan iy 
Pero plomatess ice ove eet eee 0.836. 59.67 
BirivratOr rc. ey. hen anicn Niners 0.485 55.3 
VOTE RINT Oho curs iene amaees ated: 0.4185 51.67 
CORO TUCO ey aren inte eee ce 0.078 48 43 
Capryilate: Scenic acer. rong 3 oe insoluble 43.03 


A Vaide de ce tableau j’entrepris la précipitation fractionnée 
avec le nitrate d'argent en solution normale. Je fis, par chaque 
culture, environ six précipitations fractionnées des sels barytiques 
avec le nitrate d'argent. Les sels barytiques des acides volatils 
en solution  suffisamment concentrée étaient partiellement 

1. Landwirtschafiliches Jahrbuch der Schweiz, 1904. 


a ae 
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pe éeipités: avec le nitrate d’ argent, le précipité était recueilli sur 
filtre, et le liquide filtré précipité X nouveau et cela six fois 
consécutives. % sn int 

Les sels @argent restés sur les filtres étaient séchés dans le 


al \ 
3 vide, sur lacide suifiinbai jusqu’é ce que leur poids restat cons- | 
tant. Voiei, & titre d’exemple, la teneur en argent des divers 
ae ; précipités. \ 
a = CULTURE DE BACILLUS PUTRIFICUS ISOLE DU LAIT, — 
—_ Jer RCIA Se See TN ate ara Osa 
ae At: SES Rees UR RE ES Pete oe — -&8.06 : 
Same Se MeN PS cM tee nc Sivek ws hed 48.53 ! 
I Nr FE i ironies Teas vk hele s 48.33 ea 
ae? = Maan Pore ainprerie hs Pie Nb as 48.00 “. 
if co ee gr oa ee me eae. 48.50 
e FS aw le A i Rae <A RAS ee een 49 00 
ee Résultat : acide eapronique. 7 
oy TL. — CuLrere br BACILLUS PUTRIFICUS ISOLE DU LAIT.. sae 
ae Se det préeipité sro! AES Ea ee Ag. -~80-90 : 
ee Tan Sa gies Oe pater ary eS ee eS 9. BAAS: ; 
4 ‘ Se ay ent ce Nee lactic hast agin, etal Rages 
Ee BD err RSMAS cen za tee SO ae *54".50 TONE 
; - eaaeea 1 Paneth EET a ee Seat ee ey Petar ee PP SSP AO: 
* x ; (Sate oa a Bn Ee ea hots ciety ststMae oer. 31.20 
PE ee eek ets Ee LPR 52.50 
a KURT Y eae Boke ed eel Rea ior) 50.00 : 
: ue So eee ee eer ae ee 48 40 
Sa Résultat : acide valérianique. 
R: ILL. — Currore IsoLie bp UN PHLEGMON GAZEUX. 
SeLenCG IPC.) Eki Teele see Ae ooo es Ag. 54.05 
28 5 Nd ase SHR TE PAS ANS Uftemenn i oie AE ‘i 54.96 
oe es! Dee Bente ate ee ee erase 55.40 
be Bio a eRe dee points 35.17 
“oe PS ER eet ERAT Sere ta radrg chara. ar ¢ 54.00 
Résultat : acide butyrique. 
IV. — Cvnture IsoLee pu LAIT 
~fer précipit®.... Bets Seo BoA keener Ag. 48.86 
hd peee-—E a BS ENA DECI PSIG, eae iat dts aaa, Sobsorte« 48.56 
3° = By coeees Boar Oy fe oe Pass EE ee bie? 48.66 
Eee Rec ir ae eMe ccge Oe Bes a Seas 48.69 
Ss 2 Bera Ste PO es iota 3a CRY Re 48.79 
eto ty CS Sareea Hei Toe A Aes a 50.00 
Bats, é _ 
Fas Résultat : acide capronique. 
Sie pe pees P j ‘ 
ey V. Cvurcre isons pe Lait. — {fe préeipité. Ag. 54,73. — 
- re a eM | Da pk cay 


’ 
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iv 


2° pr. Ag. 51,84. — 3¢-pr. Ag. 50,86. — 4 prs 50,33. — 


5¢ pr. 48,82. — 6¢ pr. 48,43. 
Résultat : un mélange d’acides valérianique et capronique- 
Outre Vanalyse des acides gras volatils, je dosai aussi le 
lactose dans les cultures examinées. La méthode que j’ai. suivie. 
pour cette recherche est celle qui, dans un récent article paru 
dans V Industrie laitiére (10 septembre 1905, n° 37), a été consi- 
dérée la meilleure. C’estla méthode de Fehling. modifiée d’aprés 


Soxhlet ou Allihn. Les albumines doivent étre préalablement — 


précipitées par Vacétate de plomb. dont lexcés est éliminé par 
le carbonate de soude. 

De nos cultures dans le lait, quelques-unes élaient & peme 
acides, d’autres au contraire I’étaient nettement; fait noté, du 
reste, par Bienstock. 

Avec la méthode ci-dessus. je pus me convaincre que le 

Bacillus putrificus avait détruit peu de lactose. 
Je ne crois pas nécessaire de rapporter ici le protocole de 
lanalyse de toutes mes cultures. je renvoie le lecteur qui y 
trouverait intérét & ma monographie sur la putréfaction et sur 


‘ 


les microbes anaérobies de la putréfaction. Je rapporterai ~ 


seulement ici les conclusions auxquelles ment conduit mes 
recherches. 

I. La seule fermentation des hydrates de carbone ne peut 
servir a différenvier les 9 bacilles étudiés par Achalme. ni 
les autres microbes anaérobies ayant la propriété de faire fer- 
menter de la méme maniére les substances a/buminotdes. 

II. Pour la classification des dits anaérobies, il faut tenir 
compte de la fermentation des hydrates de carbone, et aussi de 
celle des substances protéiques: et cette derniére donne sou- 
vent des indications meilleures que la premiere. 

III. Puisque, dans presque toutes nos cultures dans le lait. le 
lactose, méme aprés 4 semaines. était demeuré inaltéré, nous. 
devons en conclure que les acides gras qui sétaient formés 
dérivaient de la fermentation de la caséine, qui était & peu pres 
détruite. | 

IV. Quelques bacilles donnérent. avec la caséine, exclusive- 
ment de VPacide butyrique: d’autres, de Vacide valérianique; 
(autres, de acide capronique. Nous devons admettre que, de 


méme que les hydrates de carbone fournissent des acides lac- — 


Fee Thee 


aaa eae ee 


Cae ae 


es 3h pe ae ; : a ee eae 


des bacilles anaérobies, subissent une fermentation spécifique, 
_ butyrique, valérianique, capronique. z 


_Wautres auteurs donnent toujours lieu & un mélange dacides 


gras volatils. et jamais & un acide volatil pur. a été jusqu’ ici. 


. a ~ mal interprété. 


indique déja une fermentation mixte d’ siammneties etd’ shel ages 
de carbone. 

ae Nous sommes conduit 4 cette conclusion par le fait que les 
z ae cultures dans le lait n'ont donné qu’un seul acide volatil chaque 
- fois que le lactose est resté intact. 
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~ tique, acétique, imabyrigaes hindi les sibumines! sous laction 


V. Le fait que les 9 bacilles d’Achalme et ceux étudiés par. 


Quand les substances protciques fermentent ‘deals nous 
avons un seul acide volatil. Le mélange de deux acides volatils: 


NOTE SUR UNE EPIDEMIE CHOLERIOQUE 


localisée, d’origine manifestement hydrique 


Par LE D™ BRAU. pe i Institut Pasteur DE SAIGON 


Le croiseur de la marine francaise D’Assas, en rade. de 
Saigon, ayant présenté, coup sur coup, dans son équipage, plu- 
sieurs cas cholériformes, trés rapprochés, a partir du 15 juin 1905, 
les autorités du bord se sont émues et ont bien voulu me deman 
der mon avis en la circonstance. II s’agissait de cas de choléra 
bien typiques, un vibrion classique ayant été isolé chaque fois 
des selles riziformes. Des échantillons de ces vibrions ont été 
adressés & M. le D' Denier, dans Je laboratoire de M. Roux. a 
l'Institut Pasteur de Paris, sous la rubrique : vibrions : G, I, J. K, 
de Cochinchine, année 1905. La plupart des hommes atteints 
n’avaient pas quitté le bord depuis longtemps. Les cas G. 1. J 
en particulier avaient été surpris par des symptomes fou- 
droyants, cholériformes, étant encoreau régime, convalescents de 
diarrhée oude dysenterie. L’hypothése d’une contamination & 


terre paraissait donc devoir étre écartée. Nous avons été davis, 


M. le Dt Roux, médecin du bord, et moi-méme, de consigner 
les caisses & eau du croiseur jusqu a nouvel ordre et d’alimenter 
les hommes & l'aide des récipients du méme genre existant & 
bord du cuirassé de station Le Redoutable. 

J'ai procédé ensuite & la recherche des vibrions dans cha- 
cun des récipients qui constituent le systéme aquifére du bord. 

Le schéma ci-dessous peut en donner une idée. On remar- 
quera la disposition défectueuse des caisses & eau principales. 
placées sur les faces latérales arrondies du pont cuirassé. de 
fagon & constituer des angles diédres. On remarquera aussi la 
singuliére conception qui a amené a placer des filtres & char- 
bon, assez rudimentaires d’ailleurs, sur le trajet des conduites 
& eau distillée, Nous avons opéré successivement pour les 
divers récipients (réseryoir d la sortie du filtre, caisse & eau 
proprement dite et charnier, muni d’un robinet, o& viennent 
puiser les hommes, sur le pont), 2 aide de la méthode préco- 
niscée par Sanarelli'. 


1, Les vibrions des eaux et létiologie du cholera, Annales de UInstitut Pas- 
leur, tome VIT, 1893, p.695. 
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Nous avons done ajouté aux éléments dumilieu de Metehnikoff: 
Crete thinrs fey Ros theo ic. 2 prammes 


Peptoneé stché ... oe: ok | eramme 
Chlorure sodique........ | — 
Nitrate potassique....... 
POV retebeet ca et oamrctin es Q.S. 
introduits stérilisés & Vavance, dans un ballon stérile, environ 
200 grammes de chacune des eaux. Nous avons ensuite transporté 
nous-méme ces cultures dans l’étuve & 37°. Nous nous sommes 
un peu écarté, & partir de cet instant, de la méthode usuelle. 
Depuis de nombreux mois que nous étudions, en collabora- 
tion avee M. le Dt Denier. les caractéres, la virulence et la toxi- 
cité du vibrion de Cochinchine, nous ayons pu remarquer que 
sa pullulation en milieu de Metchnikoff est beaucoup plus rapide 
que dans les climats tempérés d’Kurope. Il en est de méme. mal- 
heureusement de certains germes saprophytes, subtilis, proteus, 
mesentericus, ete., qui pullulent dans nos eaux tropicales et 
étouffent trés promptement. sous leur prolifération encore plus 
intensive, celle du microbe de Koch. Nous avons pris Vhabitude 
de ne pas attendre la formation du voile. Au bout de ,trois 
heures environ, alors quune légére opacité ternit & peine le 
liquide ensemencé, il est. selon nous, dans nos climats, gran- 
dement temps de tremper a la-surface une cese de platine sté- 
rilisée et de la promener légérement ensuite, a la surface de 
plusieurs tubes de gélose inclinée. Nous. avons obtenu, en pro- 
cédant ainsi. de tres bons résultats et il esi bien rare, & Vheure 
qu il est, de ne pas isoler facilement le vibrion cholérique dans 
chaque cas clinique bien net. On peut en yoir un exemple a 


Voccasion de Vépidémie du d’Assas. ot. chaque malade nous. a 


fourni son bacille virgule. 

Dans le cas particulier de examen des eaux, nous avons 
voulu procéder encore plus strictement, si possible. Nous 
nous sommes astreints 4 rester dans notre laboratoire toute la 
journée, afin de pouvoir prélever toutes les heures, a partir de 
1 heures du matin. heure de l’ensemencement de la culture a 
bord du d’Assas.une trace liquide qui serait reportée ensuite, 
a chaque fois sur cing tubes de gélose inclinée. Les deux 
premiéres heures, nos ensemencements sont restés stériles. 
C’est seulement au bout de la troisiéme heure que nous avons 


vu apparaitre. sur 3. de nos tubes de gélose, des colonies 


7 
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claires, promptement envahissantes, en coulée de verre. liquide — ~ 
que examen microscopique dabord et plus tard les diverses 
cultures ' ont révélé comme uh vibrion trés typique, court et 
trapu, en tout point analogue aux vibrions pathogénes isolés 
de Vensemencement des selles des malades du dAssas  —— 
qui, eux-mémes, ne différaient en rien de toutes les autres — 
especes isolées jusquici en Cochinchine, tant par M. le Dt Cal- 
mette que par nous. , 
Dans un des tubes, une autre espéce microbienne des plus 
envahissantes, le B. daetis aerogenes, apparaissait déja. Mais. 
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dans 2 autres se trouvaient des cultures absolument pures 
de ce vibrion suspect. 2 
_ Dans les ensemencements des heures suivantes., jusqu’a w 
6 heures du soir, la prolifération des saprophytes étouffait 
presque enti¢rement toute trace de vibrion. Nous avons done 
sagement agi en procédant comme nous l’avons fait. ane 

L’eau des trois réservoirs examinés s’est montré identi-- . s 
quement souillée par le méme vibrion, en tout point analogue 
aux 27 especes que nous avons isolées des selles des malades Me 
cochinchinois. Un échantillon de chaque vibrion provenant du- oan 
réservoir de la caisse & eau proprement dite et du charniera 
été adressé & M. le Dt Denier, 2 l'Institut Pasteur. On peut done 


_ 1. I hquefie en clow la gélatine, donne un voile en eau peptonée, coagule le 
lait, toutes réactions de.culture caractéristiques du vibrion de Cochinchine. a 
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établir en fait que tout le systtme aquifére du croiseur 
DAssas était envahi par le vibrion de Koch. 

_M. le D® Montel ayant récemment rénoyé Vidée, déja 
ancienne, de la propagation du choléra par les mouches, 
nous avons cherché si les mouches du bord étaient souillées 
de vibrion de Koch. Nous avons capturé quelques échantillons 
des mouches bourdonnant & lentour des plats dans les batteries. 
la plupart appartenant au genre Luec/ia. Nous avons examiné, 
apres coloration, sur des lames, des frottis de déjections et de 
tubes digestifs. Nous avons aussi ensemencé des excréments 
et les corps mémes de ces mouches. Dans aucune de ces opé- 
rations. nous n/avons réussia retrouver une espece vibrionienne 
quelconque. 

Du reste, ce qui semble prouver encore plus l’évidence de 
la contagion hydrique, dans ce cas particulier, c'est que I’épi- 
démie a brusquement cessé dés que Véquipage s'est mis & 
consommer une autre eau que. celle du bord, ne renfermant 
pas de vibrion suspect a lanalyse bactériologique (eau du 
Redoutable. On se sert maintenant’ de nouveau a bord 
des anciennes caisses, un peu modifi¢es. Tout le systeéme 
aquifére a été stérilisé a Vaide de l'appareil Clayton. La premitre 
eau quil a contenue aprés a été soumise & mon examen. Je 
n’y ai pas rencontré de germe suspect. L’état sanitaire du 
bateau est satisfaisant depuis lors. 

On ne peut, selon moi, attribuer la pollution de cette eau_ 
qu’a ’emploi, & bord, de matelots ou d’ouvriers indigénes. J'ai 
vu, moi-méme, des coolies mettre en contact avec le robinet 
du charnier des récipients trés malpropres. La mauyaise 
disposition des caisses, qui oblige a y faire entrer un homme 
européen ou indigéne quand il s’agit de les nettoyer ou de les 
explorer. peut étre aussi invoquée comme cause de contami- 
nation. J’opinerais assez a croire que le facteur principal de la 
contagion est un Asiatique, car M. le commandant du bateau 
m’a appris quun cas cholériforme foudroyant s était produit 
chez un Annamite, occupé & trayailler dans la cale du bord, 
trés peu de temps avant I’éclosion de lépidémie. 


Action des microbes vivants 
SUR LA SOLUTION DE BLEU AZUR 


DANS L’ALCOOL METHYLIQUE 
PAR M. F. MARINO 


Lorsqu’on ajoute & une solution de bleu de méthyléne une 
petite quantité de carbonate de soude et qu'on abandonne le 
mélange & lui-méme pendant un certain temps. la solution. 
V abord franchement bleue. prend une teinte pourpre visible ala 
surface. Cet aspect est dia la formation dune nouvelle substance 
résultant de Vaction du carbonate de soude sur le bleu de 
méthyléne. La réaction se fait beaucoup plus vite si on éléve la 
température. Cette matiére colorante nouvelle,mise en présence 
dune solution faible d’éosine, s'unit & la couleur acide et donne 
un bain colorant oti l'éosine est masquée et qui est employé 
notamment pour la coloration des hématozoaires. Ces faits sont 
bien connus depuis les travaux de Leishman et autres. Nous- 
méme avons indiqué dans ces Annales la préparation dun bain 
colorant qui nous a paru avantageux dans bien des cas. 

Faisons donc dissoudre 1 gramme de bleu de méthyléne dans 
15 grammes d’eau et ajoutons 08.50 de carbonate de soude. La 
solution est laissée pendant 24 heures entre 60° et 80°: on yverse 


alors 08,50 d’éosine dissoute dans 10 grammes deau. Le tout 


est abandonné & lui-méme pendant 24 heures ow méme plus 
longtemps ; dans cerfaines expériences nous avons laissé le bleu 
alcalin et ’éosine en contact pendant 10 jours. On recueille sur 
un filtre le précipité formé, on le seche et’on le pase. Dans les 
conditions que nous venons de dire, le poids dw précipité a été 
trouvé égal & 08,9. Mais on peut, en gardant constantes les 
quantités de bleu et de carbonate de soude. augmenter la 
dose d’éosine et employer. par exemple, 1 gr.. 4 gr., 8 er.; 
16 gr., 32 grammes d’éosine. en ajoutant assez d’ etl pour 
maintenir Péosine dissoute. Les poids des précipités recueillis 
sont : 48,3; 08,86; 08°,25; O8',20> 08.00; cest-d-dire que le 
poids du précipité est maximum lorsque le mélange renferme 
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1 de bleu et 1 d’éosine, puis il va en diminuant au fur et & mesure 
que l’on augmente la proportion d’éosine. 

Le méme fait s’observe si la quantité d’éosine reste fixe et 
et que celle de bleu augmente progressivement'. 

Le précipité est done soluble soit dans un excés de couleur 
acide, soit dans un excés de couleur basique. 

Ces divers précipités, dissous dans lalcool méthylique, et 
traités par l’éosine, d’aprés notre méthode, ne teignent pas 


également bien le noyau des cellules. Celui qui est obtenu au 


moyen de 1 gramme d’éosine et de 2 grammes de bleu colore 
le mieux. Au-dessus et au-dessous de ces proportions, il se ras- 
semble des précipités dont l’action colorante est plus faible. 

Ainsi la couleur qui résulte du mélange de 1 gramme 
d’éosine et de 2 grammes de bleu de méthyléne teint fort bien 
les noyaux et les membranes ondulantes des trypanosomes ; 
celle provenant de 1 gramme d’éosine et de 8 grammes de bleu 
ne colore plus le noyau en rouge rubis, le ton bleu domine 
partout. Il en est de méme, que le précipité soit dissous dans 
Veau distillée, dans l’eau ordinaire, l’eau physiologique, l’alcool 
absolu, Paleool méthylique. Des faits ‘analogues s’observent si 
on augmente les proportions d’éosine en laissant constantes 
celles du bleu de méthyléne. 

4. Il nous semble que l’on peut comparer ce qui se passe entre le bleu et 
léosine dans lexpérience que nous venons de citer, et ce qui se produit lorsqu’on 
ajoute & une méme quantité de toxine des doses de plus en plus grandes d’an- 
titoxine. La premiére portion d’antitoxine ajoutée a plus d’action que la seconde, 
et celle-ci plus que la troisiéme. Ehrlich, qui a découvert ce fait, l’explique en 
admettant que la toxine se compose de plusieurs substances ayant des affinités 
différentes pour l’antitoxine. Arrhenius et Madsen ne croient pas a cette complexité 
de la toxine et, pour eux, toxine et antitoxine se combinent a la fagon d’une 
base et dun acide faibles. Il se fait un état d’équilibre entre les corps réagissants 
et les produits de la réaction. 


Les réactions sont limitées et obéissent a la loi de Gudberg et Waage. Hy a 
done toujours, dans le mélange, de la toxine et de lantitoxine libres. Nous croyons 


que les réactions entre une méme quantité de bleu et des doses croissantes | 


d’éosine sont analogues 4 celles qui ont lieu entre la toxine diphtérique et l’anti- 
toxine. Pour mettre en évidence la toxine dans le mélange neutre toxine et anti- 
toxine, Madsen le verse ala surface d’un tube de gélatine et maintient le tout 
66 jours a la glaciére. 

La toxine diffusant plus vite que l’antitoxine peut ¢tre mise en évidence dans 
les portions inférieures de la gélatine. De méme, |’éosine semble ne plus exister 
dans le précipité obtenu par le mélange de 2 grammes de bleu et de 1 gramme 
d’éosine, puisqu’une goutte de la solution aqueuse ne donne sur le papier buvard 
qu’une tache bleue sans trace de rose. Mais. il suffit de faire la solution dans 
Yalcool méthylique pour obtenir une zone rose autour de la tache bleue centrale 
l’éosine est ainsi mise en évidence comme la toxine dans l’expérience de Madsen: 
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Faut-il conclure de ce qui précéde que union du bleu et de 
l’éosine se fait en proportions définies et que celles-ci sont réa- 
lisées lorsque la coloration du ndyau se fait le mieux? Nous ne 
le pensons pas; car il suffit de faire tomber sur du papier buvard 
une goutte de la solution du précipité (Eosine 1, Bleu 2) dans 
Valeool méthylique pour voir se former deux zones colorées. 
une centrale bleue et une périphérique rose. L’éosine n’est done 
pas engagée dans une combinaison stable et elle diffuse plus 


rapidement que le bleu. Si on fait essai au papier buvard avec 


une solution aqueuse du méme bleu, on n’obtient qu'une tache 
bleue sans trace de rose, comme si I’éosiné n’existait plus. 

Cette solution de bleu éosiné dans l’alcool méthylique. mise 
en présence de certaines cultures microbiennes en bouillon, se 
dissocie dune facon intéressante. 


A la surface d’une culture de bactéridie charbonneuse déve-- 
-loppée en bouillon et contenue dans un tube a essai, versons 


notre solution colorante de facon qu'elle ne se mélange pas au 
liquide, faisons de méme avec un tube de bouillon non ense- 
mencé, puis abandonnons les deux tubes & la température du 
laboratoire. Déja aprés cing minutes, la couche colorée en con- 
tact avec la culture a changé d’aspect. On pergoit, en effet, au- 
dessus du liquide de culture une zone rose qui va en augmen- 
tant de plus en plus, aprés quelques heures elle forme un 
anneau rose surmonté d’une couche bleue. Dans le tube de 
bouillon, aucun changement ne se produit dans le méme 
temps. ae 
L’explication de ce phénoméne est facile. Le bleu étant 
réduit, au contact de la culture microbienne, en composé inco- 
lore, la teinte de I’éosine devient apparente. Cette réduction est 
accomplie par les microbes vivants: il suffit de chauffer la cul- 
ture de bactéridie au-dessus de 70° pour que la réduction ne se 
fasse pas et que le rose ne se montre pas. Les substances orga- 
niques du bouillon, de méme que le glucose, le lactose et le 
saccharose, sont sans effet sur la couleur dans les conditions 
que je viens de dire. Nous avons constaté cette réaction avec un 
grand nombre de cultures, elle est d’autant plus marquée que la 
culture est en pleine activité et plus abondante. Il va de soi 
quelle ne s’observe pas avec les microbes qui croissent avec 
une extréme lenteur, le bacille tuberculeux par exemple. Pour 
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percevoir quelque chose, il faudrait attendre trop longtemps; la 


diffusion aurait mélangé ta matiére colorante et la culture. 

Cette réaction permet de distinguer les diverses races d’une 
bactérie qui ne poussent pas.avec la méme activité. et d’apprécier 
les qualités des différents milieux. 

Versons notre solution colorante & la surface d’une culture 
en bouillon de Bacillus anthracis virulent, dune culture de 
second yaccin ct d’une culture de premier vacein charbonneux 
en plein développement et de méme age. Moins de cing minutes 
aprés le début de Vexpérience, la zone rose est manifeste d la 
surface de la culture de charbon virulent, elle n’apparait qu’apres 
10 & 15 minutes dans le tube de second vaccin et plus tardive- 
ment encore dans celui de premier vaccin. L’tmergie de la 
réduction se marque par la dimension des anneaux roses plus 
épais au-dessus de la culture virulente et réduits & un simple 
liseré sur la culture de premier vaccin. 

La méme différence s’observe entre les cultures virulentes 

~du bacille du rouget des porcs et les cultures atténuées, entre 
les cultures d’un bacille morveux trés actif et éelles dun bacille 
morveux peu virulent. 

La rapidité de la réaction n’est pas fonction de la virulence 
des bactéries, car des streptocoques peu actifs produisent la 
teinte rose avant d'autres beaucoup plus meurtriers pour les 
animaux. La réduction du bleu et Vapparition de la zone est 
dautant plus prompte que les microbes sont plus nombreux 
dans les cultures employées. L’expérience suivante le prouve : 
des cultures de premier et de second vaccin charbonneux sur des 
tubes de gélose inclinée sont raclées et les bacilles mis en sus- 
pension dans deux tubes de bouillon, de fagon que l’émulsion du 
premier vaccin soit deux fois plus riche en corps microbiens que 
celle du second vaccin. On verse alors dans les deux tubes la 
méme quantité de matiére colorante, la zone rose se montre 
W@abord & la surface du premier vaccin ot les bacilles sont les 
plus nombreux. 

L’élévation de la température favorise beaucoup la réduction 
du bleu; trois tubes de culture de cocco-bacille de la peste sont 
placés Yun & 35°, l'autre & 25°, le troisiéme a 0°; lorsqu‘ils ont 
pris la température des enceintes ot ils sont placés, on verse 

- dans chacun d’eux 1 c. c. de la solution colorante dans 


ix 


x 


ae ~ Laleool méthylique. Au bout de 1 & 2 minutes, la teinte 
; rose est visible & la surface de la culture & 35°, elle se montre 5 : 
-——— apras 5 & 6 minutes dans la culture & 25° et n epparet pas du _ if 
ie tout dans la culture maintenue a 0°. Nae 

Je me suis demandé si cette réaction ne pourrait pas servir 
a déceler la presence de microbes dans les liquides oti examen ; 
ss microscopique n’en montre pas; par exemple, dans les sérosités 
contenant des microbes dits invisibles qui traversent les filtres 3 
: atts arrétant les bactéries ordinaires et ne troublent point les milieux 

A es ou ils se développent. Une culture de péripneumonie en. bouil- F 
--- Jon-sérum et restée 48 heures & l’étuve fut mise obligeamment = 
a ma disposition par M. Dujardin-Beaumetz; elle me donna a 
une zone rose manifeste en 10 minutes. Mais ni la sérosité | 
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-_ aphteuse, ni celle contenant le virus de la maladie des chiens. 
non plus qu’un liquide tenant en suspension du virus syphili- 
———— tique, n’ ont donné de réduction appréciable dans des essais faits 4 
par M. Carré ou par moi-méme. Il ena été de méme avee des | 
____ spirilles et des trypanosomes. is! . 
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